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Eldszo

A gyogyszerészhallgatok résékrégéta megvan az igény arra, hogy a mikrobiologia
tanulasahoz valamilyen magyar nyighszakmaspecifikus segédanyag alljon rendelkezésre.
Jelen jegyzet megjelentetésének ez volt afropdja. Az olvaséd jelenleg a jegyzetéels
véleményink szerint sulypontosabb kotetét tartjzéken, amelyben a sterilezés és
dezinficialas, illetve gyogyszerészeti vonatkozZésaalamint az antimikrobas kemoterapia
kapott helyet. Ez az a két terllet, amelyeks nézetink szerint — a gyogyszerészeti
mikrobiolégia tanulasahoz a rendelkezésre all6 magyehii kiadvanyok nem nyujtottak
megfeleb segitséget, mivel ezek &altaldban altalanos oryoglgtve fogorvosok részére
késziltek, igy nem, vagy alig érintenek szamosyéaygszerészek szamara fontos problémat.
Terveink szerint ezt hamarosan koveti a masodiletké@mely a kérokozok részletesebb
bemutatasaval, az antimikrobialis immunitassalaswologiaval foglalkozik majd.

Mint terjedelmén is latszik, a jegyzet nem kizagdéagradualis képzésben résztalev
szamara készilt. Célunk az volt, hogy a hallgatktsbi palyajukon — akar kézikbnyvként —
is hasznalhatd, részletes anyagot kapjanak kézbesegitséget nyljt a szakvizsgara vald
felkészilés soran is. A gradualis képzés tananyagiamutato részeket (példaul a jelenleg
forgalomban nem I&vantibiotikumokat) apré bével szedtik. Sajnos minden igyekezetiink
ellenére nem mindig volt lehetséges tokéletesealadytani a térzsanyagot és a kiegészit
informaciokat, igy az éadasok latogatasat ez a jegyzet sem potolja.

Végezetiil, de nem utolsésorban ez Gton is készbmaiadunk Dr. Kénya J6zsefnek
és Dr. Majoros Laszlonak, akétt sok hasznos, égit kritikat kaptunk a kézirattal
kapcsolatban. Kilén kdszonet illeti a jegyzet le&ip Prof. Dr. Kovacs Pétert és Prof Dr.
Gergely Lajost, akik a sirdethataridd ellenére alapos lektori véleménnyel segitették a
kiadvany megjelenését.

Debrecen, 2008. januar A székz
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Sterilezés és dezinficialas

Sterilezés és dezinficialas

Az orvosi gyakorlatban a féizé betegségek terjedésének mégékére, a
gyogyszeriparban, élelmiszeriparban a mikrobidletaminacio kivédésére és ezaltal a
termékek lebomlasanak és romlasanak, valamint aoonganizmusokat tartalmazoé ipari
termékek altal kdzvetitett fézéseknek a megedésére elengedhetetlen a kdrnyezetiinkben
lévé karos mikroorganizmusok elpusztitasa, illetve assidamanak elfogadhaté szint ala
csokkentése. A mikroorganizmusok elpusztitasa, spddsuk gatlasa, a mikrobaszam
csokkentése a fétlenitd eljarasok soran fizikai és kémiai modszerek felthakasaval
lehetségesSterilezéssoran célunk a teljes mikrobamentesség elérésikraarganizmusok
elpusztitasaval vagy eltavolitdsaval. A steril @dka eléréséhez legtdbbszor fizikai
modszereket @Fhatas, ionizald sugarzas,iszs) hasznalunk. Alezinficialas soran célunk
elsssorban a patogén mikroorganizmusok elpusztitasay \egjraszamanak jeldis, a
fertézéképes szint ald cstkkentése, altaldban kémiai reéeldzel, antimikrobas hatasu
vegylletek alkalmazaséaval. Aezinficiensek olyan nem szelektiv hatasu mikrobaellenes
szerek, amelyek toxicitasuk miatt kizarélag elettelfelileteken alkalmazhatok. Az
antiszeptikumok olyan ferétlenits hatasu kémiai agensek, amelyek alacsonyabb tasudit
miatt roén és nyalkahartyakon is hasznéalhatok. Antiszeptként rendszerint valamely
dezinficiens alacsonyabb koncentracioju, higabbatald alkalmazzuk, mely mar nem
rendelkezik toxikus és irrital6 hatassal.tértositoszerek a gyogyszeripari, kozmetikai és
élelmiszeripari termékekben gatoljak a mikroorgamizok megtelepedését és szaporodasat,
megakadalyozva ezzel a készitmények romlasat émlébat, valamint az altaluk kozvetitett
fertozések kialakulasat.

Egyes fizikai hatasok (hideghatas, siaitées) és kémiai szerek (szappanok,
mososzerek) alkalmazasakor a mikroorganizmusoksak bizonyos hanyada pusztul el, a
mikrobaszam egy elfogadhatd, biztonsagos szintsidikken, de a mikrobaszam csokkenés
szamszdien pontosan nem meghatarozhatd. Ezthaast csiraszamcsokkeri vagy
szanitaciés hatasnak nevezzik. A mikrobak pusztulasat okozo fizikatasok és kémiai
szerek—cid hatasiak, mig a—sztatikus hatasi szerek csupan a mikrobak novekedését és
szaporodasat gatoljaBiocid vagygermicid hatas altalanos fogalom, a mikroorganizmusok,
,CSirak” elpusztitasat jelenti. Ha a f@fenités soran a baktériumok vegetativ formai nem
pusztulnak el, csak fétlésik, szaporodasuk gatdiakteriosztatikus hatasél beszélunk.
Baktericid hatasu szerek illetve eljarasok hasznalatakor a baktéskuvegetativ alakjainak
pusztulasat tapasztaljuBporocid hatasolyan ferttlenits eljaras alkalmazasa soran jon létre,
melynek hatdsara a sporaképznemzetségekhez Bécillus, Clostridium tartozé
baktériumfajok ellenallé sporai, valamint a gomliagg is elpusztulnak. Ezzel szemben a
sporosztatikus hatasok és szerek minddssze a spérak germinagatatiak. A virusok
inaktivalédasat okozo fizikai hatasok és kémiairskevirucid hatassal rendelkeznek. A
gombakat elpusztité hatdsingicid, a gombasejtek ndvekedését gatlo hdtasgisztatikus
hatashak nevezzikParaziticid hatas olyan eljarasok alkalmazasa soran &tedf melyek a
protozoonok vegetativ alakjainak és cisztainakamwaht a patogén férgeknek, illetve azok
petéinek és larvainak a pusztulasat okozzak.

A mikroorganizmusok pusztulasanak kinetikaja

A sterilezés és dezinficidlas alapelveinek megéhés és helyes gyakorlati
alkalmazasahoz elengedhetetlen a mikroorganizmpagsktulasi kinetikajanak megismerese.
Ha egy mikroorganizmus populaciot valamilyen letddatas ér, az édelsrehaladtaval az &l



Sterilezés és dezinficialas

sejtszam progressziv csokkenése tapasztalhatokidimai populacio pusztulasanak kinetikaja
az azt é hatas intenzitasatol fugg. Kéln nagy intenzitas esetén a talésirak szama
exponencialis csokkenést mutat. Ha a tik#jtek szamanak logaritmusat az expozicids id
fuggvényeben abrazoljuk, egy negativ meredeksgyenest kapunk, melynek meredeksége
adja a mikroba populacipusztulasi ratgat.
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A mikrobapusztulas kinetikaja

A pusztulési rata (K) megmutatja, hogy adott bedidté alatt a mikrobaellenes szer
hatadsanak kitett mikroba populaci6 mekkora hanyabaudl. Az 6sszefliggés az alabbi
képlettel irhato le:

K :lln&’
T N

ahol Ny a mikroorganizmus kiindulasi csiraszamiea T expozicios id utan tuléd mikrobak
csiraszama. Elb a T expozicidés ié utani taléd mikrobaszdm N) a kovetkez mddon
szamolhato ki:

N =N, xe" ",

YV

ahol Np a kiindulasi csiraszank pedig a pusztulasi rata értéke. A pusztulasi éétekefligg

az alkalmazott eljarastol, a mikrobapopulacié tetett| és kezdeti csiraszamatol, valamint
a korulményeldl (kbzeg mirdsége, HBmérséklet). A letdlis hatas intenzitasanak
csokkenésével a tuteimikroorganizmusok szdma és az expozicidskialzotti exponencidlis
dsszefliggést leird egyenes egyre inkdbb szigmoidtlé, azaz a pusztulas a magas és az
alacsony csiraszam egyre szélesebb tartomanyabkaal Iglenisen az exponencialishoz
képest. Az optimalis pusztulasi rata elérése éturkdontos, hogy a letélis hatds megtelel
intenzitdssal alkalmazzuk (megféietezinficiens koncentracio,6mérséklet, sugardozis,
stb.). A mikroba populacié pusztulasi ratdjanak essteben az alabbi, a fenti egyenlet
atrendezésével kapott képlet segitségével hatétorheg az adott intenzitasu letalis hatas
sikeres alkalmazasahoz sziikséges megfbkhatasi id:

K
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A fertétlenito eljarasok hatasossagat befolyasolo tényide

Az antimikrobas hatas érvényesulésének alépfettietele, hogy a fetlenits agens és

a mikroorganizmus kozo6tt megfedeh hosszu ideig tarté kdzvetlen kontaktus jojjdneleA
kozvetlen kontaktus kialakulasat, fennmaradasatntzeao szamos tény&zbefolyasolja,
melyek jelenbsen modosithatjak a fizikai hatas, illetve kémizérsantimikrobas hatasat. A
ferttlenits eljarasok hatasossagat befolyasolo téblyezkovetkesk:

1.

A fertétlenitend anyag tulajdonsagai
A fertétlenitend anyag midsége alapvéen meghatarozza az alkalmazhato
fertétlenitési modot, mivel a feéitlenitéshez kizardlag olyan eljaras alkalmazhatiela
nem karositja a feftlenitend anyagot. Befolyasolja a féitenités hatékonysagat a
fertétlenitend anyag fellleti misége és szerkezete (kbnnyebbertfiemithet a sima,
egybeflggd, tomor szerkezétfelllet, mint a hézagos illeszkedéggyenetlen felszin
pordézus, laza szerkezdellletek), valamint a fellilet viztaszitd képesség
A fertétlenitend anyag szennyezettsége
A szennyezettség, akar egészen kismérgtkennye& anyag is — kilondsen szerves
anyagok, valadékok esetén - cstkkenthétinseg is akadalyozhatja a fétenits hatas
ervényesilését, ugyanis a szerves szerbagsz (vér, szérum, nyak, genny, széklet,
vizelet) a mikroorganizmust korilvéve gatolja anrakfertitlenitt agenssel tortén
kozvetlen érintkezését, igy a f@tenitv hatds érvényesilését. Emellett a szerves
szennyeé&dések gatlé hatasa a dezinficiensek (példaul jédklértartalmu fefitlenits
szerek) direkt inaktivalasaban is megnyilvanulliahiatt fontos a feétlenits eljarasok
alkalmazasa étt a szerves szenny@esek eltavolitasa a kezelénteliletekbl vagy
targyakrol.
A letalis 4gens természete, tulajdonsagai
A fizikai hatasok esetén azok termeszete és irtteswia meghatarozo. (A magasabb
hémérséklet példaul nagyobb mikrobapusztulast ereglezera nedves chmikrobadb
hatékonysaga jelefgaen nagyobb a szaraz hhatasanal.) A dezinficiensek kémiai
0sszetétele, stabilitdsa, vizoldékonysaga, illetggéb tulajdonsagai meghatarozzak a
szerek antimikrobialis spektrumat, alkalmazhatésaligtve hatékonysagat.
A mikroorganizmusok tipusa, szama és ellenallé &spge
Az egyes mikrobacsoportok kozott jelémtkiilonbségek vannak a fétienitd eljarasok
irdnti érzékenységukben. Az intenziven novekwikroba populacio érzékenyebb a
fertétlenits hatasokra, mint a nyugvd, nem szaporodd populddi&égyobb szamu
mikroba elpusztitAsa hosszabb behatast &k nagyobb hatasintenzitast igényel. A
mikroorganizmusok ellendllé képessége, adstemitoszerekkel és fizikai hatasokkal
szembeni természetes és szerzett rezisztencigghg@bb) alapveien meghatarozza a
valaszthato feétlenitési eljarasok korét.
a. A mikroorganizmusok ellendllé képessége a fiziketélsokkal szemben.
A mikroorganizmusok ellendllé képessége a fizikaiasok kdzul a denergiaval
és az ultraibolya sugéarzassal szemben mutat §aslektiionbségeket. Kuilon
kiemelend a fehérjetermészetferioz6 agensek, a prionok fizikai hatasokkal
szembeni rezisztencigja.
b. A mikroorganizmusok ellenall6 képessége a kémianagkkel szemben.
A mikrobak kémiai agensekkel szemben mutatott réaigidja a fizikai
hatasokhoz képest joéval nagyobb valtozatossagoatmsit a ferttlenitbszerek
helytelen koncentracidban, nem megi@ldbehatasi ideig valé alkalmazasa
elésegiti a mikroorganizmusok féttenitsszerekkel szembeni rezisztencigjanak
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kialakulasat és fokozodasat. A mikroorganizmusokirdeiensekkel szembeni
rezisztenciajanak legfontosabb mechanizmusait etes#n az ,Rezisztencia a
dezinficiensekkel szemben” cinfiejezet targyalja.
Homérséklet
Magasabb émérsékleten — bizonyoséimérsékleti intervallumban — a mikrobak
pusztulasa nagyobb hatasfokkal, gyorsabban megyevéd\dott bmeérsekleti
optimum felett azonban szamolni kell a magéasérséklet anyagkarosito, valamint a
ferttlenitvszereket inaktivalo hatasaval.
A behatasi (expozicios)aéd
A megfeleb fertétlenits hatds csak megfetedn hosszi behatasidicalkalmazasaval
erheb el. Az ebirtnal révidebb expozicios édalkalmazasa esetén a fkenitend
anyagban, vagy feluleten a mikroorganizmusoknalk &gy része pusztul el, igy a
fertétlenits hatas megsinte utan a tulél mikrobak szaporodasa Ujra megindul.
Koncentracio
Kémiai ferttlenito eljarasok esetén a féttenitd hatas szempontjabol kiemelked
jelenbsédi a kémiai szer koncentracidja. Adott fakenitsszer higabb oldata
hosszabb, toményebb oldata rovidebb behatad$i aatt hatéasos. Bizonyos
koncentracié alatt a félenitosszer nem képes mikrob#&bhatasanak kifejtéseére,
emiatt fontos a feftlenitoszerek alkalmazasa soran aéirtloptimalis koncentracio
betartdsa. (Az aktiv szer koncentracioja nem mindgpnos az alkalmazott
koncentracioval, példaul a kémiai agens szervasnyegidesekhez valo lekddése is
az aktiv ferdtlenitoszer koncentraciéjanak csokkenéséhez vezet.)
A koérnyezeti pH
A pH hatasa a feftlenits eljarasok aktivitasara igen komplex, éderban a kémiai
eljarasok hatékonysagat modosithatja. AmellettylrogH 6nmagaban is befolyasolja
a mikrobak tulélését és a ndvekedési ratjat, valt&an a kémia szerek hatasossagara
és a dezinficiens sejtfelszinhez valo ddisére. A savas vagy bazikus
fertétlenitoszerek ionizacios allapota a pH-t6l fugg. Egyesirdiezensek (példaul
fenolszarmazékok, ecetsav, benzoesav) nemionosaf@maktivak, az ionos allapot
kialakulasanak kedvézalkalikus pH csokkenti a szer aktivitasat. Magskdpéldaul
glutaraldehid, kationaktiv detergensek) mikrolbadhatasa fokozodik a pH
emelkedésével, maximalis aktivitasukat lugos pHlettekrik el. A dezinficiensek
sejtfelszinhez valo kétlését alapvéen meghatarozza a mikroorganizmusok fellleti
téltese, amit viszont a kornyezeti pHosen befolyasol. A pH emelkedésévél a
baktérium fellletének negativ toltése, amely egpitiat a dezinficiens sejtfelszinen
tenzidek és a klérhexidin kédését, igy azok antimikrobas aktivitasat.
Kétérteki kationok
Szintén a kémiai eljarasok hatékonysagat befoljd@sptlentsen. A kemény vizben
lévs kétértéks kationok (Mdg*, C&") szintén kolcsdnhatasba léphetnek a mikrobasejt
felszinével, ezaltal gatolhatjak a dezinficiensg@iéldaul kationaktiv detergensek)
adszorpcidjat és az antimikrobas hatas kitagjését. Emellett a dezinficienssel
kozvetlenil kapcsolatba lépve is médosithatjak kahkdivitasat.
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A sterilezés és dezinficialas fizikai moédszerei

Magas himérséklet

A magas Bimérséklet a legszélesebb kdrben alkalmazott stésleeljaras. A tdbbi
fertétlenitési eljarashoz hasonldéan, a magéamérséklet hatasara a baktériumok csiraszama
fokozatosan csokken és a mikroba pusztulasi kiégtikxponencialis. A magag$rmérséklet
mikrobadb hatdsat az alabbi értékkel jellemezhetjikteAmalis pusztuldsi pont(thermal
death point) az a legalacsonyabbmérséklet, amelyen az adott mikrobapopulacié 1@ per
expozicié utdn elpusztul. A csiramentes &allapotéskhez szikségessits a behatasi
hémérseéklet kozti 6sszefiggésteamalis pusztulasi ids (thermal death time) mutatja meg.

A termdlis pusztulasi il az a minimalis idtartam, amely meghatarozott kornyezeti
korilmények kozott, adott dmeérsékleten az 0sszes mikroba pusztuldsat okozza. A
hémérséklet mar kis mértékvaltozasa a termalis pusztulash iglents valtozasat okozhatja.

A decimalis redukcids id (decimal reduction time, D-érték) az aztartam, amely alatt
adott lbmérsékleten a mikrobapopulacié 90%-a elpusztul.

A hdsérilés mechanizmusai

Nedves B hatasara a cellularis fehérjék denaturalédnakoégdalodnak, emellett a
DNS-ben mér enyheshatasra is egyszalu torések jonnek létre. A madaeeiséklet hataséra
a membranok integritdsa is megbomlik, ami a kisekldk elvesztéséhez vezet) Hatasara
a ribonukleazok is aktivalédnak, ami a riboszémégrddaciojat okozza.

A szaraz B karositd hatasaért ésorban a sejtek vizvesztése fédela mikrobasejtek
kiszaradnak, a sejtfehérjék denaturdlodnak, oxidsérilések és az elektrolitok szintjének
emelkedése miatt bekovetkezsérilések figyelnék meg. A vizvesztés hatdsara a
fehérjelancok polaris csoportjainak szama csoklesniatt tobb energia sziikséges a stabil
szerkezet fenntartdsahoz.

Nedves & alkalmazasa

A gyakorlatban nedves és szarad s alkalmazhatd a kulonbdz eszkdzok
sterilezésére, bar a nedve§ béz formajaban tortéh felhnasznédlasa — jobb penetracios
képessége és ezért nagyobb hatékonysaga miatt egsazélesebb korben alkalmazott
hésterilezési eljaras.

A héenergidval szemben a legtdbb baktérium vegetatikjaalrelative érzékeny, a
tobbségik 58-60°Cdmérsékleten 30-60 perc alatt, 70°C-on 5-10 perit, dl60°C-on pedig
néhany masodperc alatt elpusztithatd. Nagyobtrezisztenciaval rendelkeznek a
Staphylococcys Enterococcus Pseudomonases Mycobacterium nemzetségek tagjai. A
80°C-on 5-10 percig végzettbkezelés a legtobb korokozé baktérium és gomba atyet
alakjat elpusztitja, Mycobacteriumok esetén leda@BC szikséges. A baktériumok sporéai a
vegetativ alakoknal joval nagyobb ellenallé képgssénutatnak, elpusztitdsukhoz 121°C-os
tulnyomasos ¢gzel tortéw kezelés (autoklav) szikséges, pédallastridium botulinum
spérak 121°C-on 4 perc, 100°C-on 5,5 ¢ra alatt timakatdk. A virusok 50-60°C
hémérsékleten mar inaktivalédnak. Kivételt képeznekPrornaviridae csalad tagjai
(enterovirusok, poliovirus, hepatitis A virus), geN elpusztitasdahoz 80°C-ot meghaladd
hémérséklet sziikséges. A gombak és protozoonok wegetkakjainak Krezisztencidja a
baktériumsejtek, a gombaspoéraknak és a protozooisakiinak ellenall6 képessége sokkal
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nagyobb, bizonyos fajok esetében elérheti a baktaporak bBrezisztencigjanak szintjét. A
férgek lbrezisztenciaja alacsony.

A nedves HBvel tortér® csiramentesités megvalosulhat 6zésel ésaramlo g6z
alkalmazasaval (100°C, 30 perc), valantinhyomasos @zzel autoklavban (121°C, 1 atm
tulnyomas, 30 perc). A leghatékonyabb eljaras aybthasos ¢z alkalmazasa, 1 atm
tulnyomason 15 perc alatt a sporak is inaktival&dfeahosszabb alkalmazott behatasit id
biztonsagi okokbol kell hasznalni). A nyomas tovabbvelésével (2 atm) a sterilezési
héomérséklet is novelhét (134°C), ebben az esetben 3 perc is elegjend teljes
mikrobamentesség eléréséhez.

Hoérzekeny folyadékok és félfolyékony anyagoksterilezésére afrakcionalt
hékezelés mas névertyndallozas hasznalhatd. A dkezelés soran adkrzékeny anyagot
harom egymast kovétnapon 80-100°C-ra melegitik, majd 37°C-rigtiki A 80-100°C-0s
hokezelés soran elpusztulnak a mikrobak vegetatikjaalaa 37°C-0s inkubacio alatt pedig
lehettiség van a folyadékban kevsporak csirazasara és éétzékeny vegetativ alakok
kialakulasara, melyek a kovetkeB0°C-os kikezelés soran elpusztithatok. Ilyen mddon
héérzékeny anyagok haromszori melegitéssel steeiiétik.

A pasztorizalds nem sterilezési eljaras, ennek soran a folyadékokezelését
63-66°C-on 30 percig végzik. Ez @&rhérséklet elegerida legtébb — patogén — baktérium
vegetativ alakjanak inaktivalasahoz. dslsrban tej és mas élelmiszerek (sér, bor, joghurt,
gyumolcslevek, sajtok) esetében alkalmazzak edkazelést. A tartdsan magasnmerseklet
élelmiszereket karositdo hatasanak kivedésére adialaid a gyors pasztdrizalas (72°C-on 15
masodperc vagy 9&8-on 5 masodpercokezelés) illetve az ultrapasztérizalas (134-140°C,
1-3 méasodpercdkezelés).

Szaraz l# alkalmazasa

A szaraz lvel tortérd sterilezés magasablérhérsékletet és hosszabb behatasi id
igényel, mivel a szarazslrosszabb penetracios képességgel rendelkezik,amatlves i A
hosszabb expozicids ideig alkalmazott magasébiehséklet viszont a sterilezéndnyagok
karosodasat okozhatja. A szarag élsisorban az Uvegeszkozok sterilezésére szolgal, de
alkalmazhaté fémeszkozok, olajok, porok, gélek ohlamentesitésére is. Aokezelésre
hélégsterilizatorokat hasznalnak, amelyeknek két alaptipusa vanégehbi (gravitacios)
készllékek eseteben a késziulék a belterbeh llevedt melegiti fel, mig a modernebb
(Ilégramalasos) berendezések a forrd |8vagringtetik is, igy a leveéghamarabb eléri a
behatasi Bmérsékletet, masrészt @rhérséklet mindenhol egyenletesen magas. A kezelést
140-180°C-on 2-3 oran keresztil végzik, a légaraodakészilékek esetében rdévidebb
behatasi id elegend, mint a gravitacios készulékek hasznalatakor.

A széraz B masik alkalmazasadirekt h6hatas Ez a modszer hasznalhatd, példaul
fémeszkozok gyors sterilezésére, vagy a baktei@mlognunkaban az oltékacsok,
targylemezek, fetlemezek leégetésére. Reaé anyaggal szennyezett kotszerek, mintévev
tartalyok, taptalajok, egyéb eszkdzok, valamint epusztult ferdzott kisérleti allatok
elégetésel is megsemmisithik.

A hdsterilezés hatékonysaganak el@mése

A hosterilezés optimalis tikodési paramétereinek teljesilése, illetve a foltam
hatékonysaga mechanikai, kémiai és biologiai indickkal ellerdrizhe®s. A sterilezési
paraméterek (megfelelhomérséklet, behatasi djl teljesilésének mechanikai elienése a
steriledd berendezések elléreé miszereinek leolvasasaval és folyamatos éheésével
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valésul meg. A kémiai indikatorokkal is csupan aptimalis sterilezési paraméterek
teljesulését ellefrizhetjik, a megfelél homérséklet és behatasisidneglétét az indikator
szinvaltozasa jelzi. Mas indikator alkalmazanddokldivban és mas askegsterilizatorban
végzett sterilezéshez. Ezzel szemben a kuldghbdzaktériumsporakat B@acillus
stearothermophilusvagy Bacillus subtilis var. niger tartalmazé bioldgiai indikatorok
segitségeével a sterilezés hatékonysagat isoéeienm tudjuk. A tesztspérakat a sterilezénd
anyaggal az autoklavba helyezzik és egyutt inkukainajd a ciklus lejarta utan a sporakat
taptalajra oltjuk és vizsgaljuk azok életképesséigataz autoklavozas sikeres volt, a sporak
elvesztik életképessegiket, a taptalajon nem gatddnak. Az autoklavok hatékonysagat
legalabb félévenkeént bioldgiai indikatorok alkalrdaaval elleérizni kell.

Hideghatas, fagyasztas

Bér az alacsonydmérséklet hatasara szamos mikroba elpuszfafyasztdsmégsem
megbizhaté sterilezési médszer, mivel alkalmazdsaveljes csiramentesség nem &t
A sejtek ismételt fagyasztasa és olvasztasa sddalsabb a sejtekre nézve, mint a tartos
fagyasztas. Egyrészt a fagyasztas soran kialaktrgcellularis jégkristalyok vizet vonnak el a
sejtl, ami az intracellularis elektrolitegyensuly fethtdséhoz és a fehérjék
denaturaciojahoz vezet. Emellett a sejtmembran iegséril, ami a sejttartalom
kiaramlasahoz, ionvesztéshez vezet, illetve a tiklmézok és peptidazok is aktivalodnak.

Ha a sejteket vdkuumban kiszaritidjtik, azaz liofilizaljuk, a sejtpusztulas jeléaen
csokkenthet. A liofilizalast és a fagyasztast széles korben alkalmazzék arhakt és
gombatenyészetek, illetve virusszuszpenziok téhcdasartositasara.

A hiités sok terlleten kihasznalt tartésitd hatasaéseldban a mikrobak
szaporodasanak gatlasaval valésul megjitéshekrény Bmérsékletén a legtdbb patogén
mikroorganizmus nem képes aktivan szaporodéi, eglyes érzékenyebb mikrobak el is
pusztulhatnak.

Sugarzas
Ultraibolya (UV) sugarzas

Az UV sugarzas nem ionizald sugarzas, amelynelkaegitd és mutagén hatasa
szoros 0sszefliggéest mutat a fény hullamhosszavad0A280 nm hullamhosszisagu sugarzas
rendelkezik a legjeletisebb mikroba@ hatassal. Az optimalis hatas 260 nm-en érledt
amely megegyezik a DNS abszorpcios maximumavalU¥zugarzas antimikrobas hatasaeért
a DNS UV elnyelése kovetkeztében kialakul6 torésdédlebsek. Az UV sugéarzas hatasara a
DNS-ben timin dimerek jonnek létre, amelyek a DNSésehez, vagy szerkezetének
torzulasadhoz vezetnek, igy zavarjak a normalisdpézosodast és a DNS replikaciojat. Az
UV sugarzas emellett mutagén hatasd. Ha a baktéepek az UV besugarzast koden
300-400 nm hullamhosszu lathaté fénybe kertlnekndmia baktériumok mutaciés
gyakorisaga, mind az UV baktericid hatasa jélsenh csokken. Aotoreaktivacio jelensége a
lathat6 fény altal indukalt hidrolitikus enzimekvél valosul meg, melyek a timin-dimereket
hidrolizaljak. Egy masik repair-folyamat is érvéaye az UV okozta DNS sérilések
javitdsaban. Azxcizids repairenzimjei kivagjak a DNS szalbdl a dimereket éswkijak a
sérilt szalat. Feltehign ezen excizidés repair mechanizmus fokozaikddése a felék
egyes baktériumok kiemelkéein magas UV rezisztenciajaért.

Az UV sugarzassal szemben legnagyobb a virusok @&sam-negativ baktériumok
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erzékenysége. A Gram-pozitiv baktériumok vegetatiakjai — a sejtfalszerkezetiidb
adodoan - joval ellenallobbak. A baktérium- és gasgdrak, valamint a protozoonok ciszta
alakjanak a sugarrezisztenciaja kiemetked

Bar az UV sugarzas germicid hatasa vitathatatlaggsem tekinthét tokéletes
sterilezési modszernek, mivel alacsony energiajigés kicsi az athatoloképessége. Szilard
targyakba egyaltalan nem, folyadékokba alig pehetemiatt nem hat azokra a
mikroorganizmusokra, melyeket nem kodzvetlenul &ugarzas. Az UV sugarzas @lteges
alkalmazasa a levében terjed fertozések megékésére a zart helyiségek ledgmek,
illetve steril flulkék légterének fdilenitése, emellett sima, egyenletes fellletek
mikrobamentesitésére is alkalmazhat6. Az UV sugébélltekintéssel alkalmazando, mivel
karosithatja adrt €s a szaruhartyat.

A napsugarzas jelefg természetes baktericid hatasa iséssgban ultraibolya
tartomanyanak készonliet

lonizal6 sugarzas

Az ionizalé sugarzasokat fizikai jelledik alapjan két csoportba sorolhatjuk: (i)
részecske sugarzasoki- (és B-sugarzas), illetve (i) nagy energiaju elektromegps
sugarzasok (Rontgen- esugarzas). Az ionizalé sugarzas az UV-hez képddtas nagyobb
gyakorlati jeleniséggel bird sterilezési eljaras, jetesg@n nagyobb energiatartalma,
penetraciés képessége eés letdlis hatdsa miatt. akoggtban leginkabb g-sugarzast
alkalmazzak.

Az ionizal6 sugarzas sejtek makromolekulaira kifitjhatasa direkt és indirekt médon
nyilvanul meg. A kisebb jele6sédi a direkt hatas, mely a kozvetlen energiatrang&egn a
sejt makromolekulain - eblsorban a DNS-ben ké# szalu téréseket okozva - érvényesdl.

Mivel a biolégiai rendszerekben nagy mennyis@i talalhato, az ionizalé sugarzas
toxikus hatasa alapuign a viz radiolizise révén, indirekt moédon valdswdg. Az ionizalo
sugarzas hatasara a vizmolekula a kovétezpen ionizalodik:

H,O — H20+ +e

A képzds pozitiv toltés ion reagal a még nem ionizalt vizmolekuldkkal ésabbi
vizbomlast indukal, melynek eredmeényekeént szabaaxil-gyokok képsdnek:

H,O" + H,0 — Hz0" + "OH

A szabad elektron szintén reakcidéba Iép a nem &iniZzmolekulakkal és hidroxi-ionok és
szabad hidrogén-gyokok keletkeznek:

e +HO—-OH +H

A hidroxil-gyokok ebs oxidaldé, mig a szabad hidrogén-gyokdkseredukalé hatassal
rendelkeznek. A hidroxil szabad gyokok igen readdtiva sejt makromolekulait karositjak,
példaul toréseket hoznak Iétre a DNS lanc mindkétadan.

A besugarzas idején a sejtekben jeletiléxigéen is feledsiti az irradiacio hatasat. A
hatasfokozédas annak eredménye, hogy a sejtbeh dgigén reakcioba lép a sejtben
felhalmozo6do szabadgytkokkel, ami autooxidativ iéakciot indit el.

A besugarzas alatt jeleni&voxigén hozzajarul a hidrogén-peroxid és a szerves
peroxidok kialakulasahoz:

H + O, — 'HO,
2 .H02—> H,O, + O,
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A szulfhidril-csoportot tartalmazo vegylletek dizlda oxidalodva vedik a sejteket
az ionizal6 sugarzas karositd hatasatol az elepeltgia atalakitasa réven.

A legtbbb patogén mikroba vegetativ alakja érzékexy ionizalé sugarzasra,
ugyanakkor a baktérium és gombaspérak, valamintrodopoon cisztak és a féregpeték
rezisztenciaja kiemelkéd Az ionizalé sugarzassal végzett sterilezési folgh végén a
mikrobapusztulas mértéke jeléaen visszaeshet, emiatt fontos a megielebsszisagu
expozicios id betartasa és a teljes behatasiathtt az glirt sugarzasi intenzitas biztositasa.

Az ionizalé sugarzas alkalmazasa a gyogyszerésredeaz orvosi gyakorlatban
elterjedt, hasznaljak varréanyagok, egyszer haawsl eszk6zok (fecskebkl tiik)
sterilezésére.

Ultrahang

A nagyfrekvencigju hangrezgések — a hallhaté haglg ftartoményaban és az
ultrahang tartomanyban (20-40 kHz) — alkalmasalejtels feltdrasara. A nagyfrekvencigju
hanghullamok hatasara, a folyamatos nyomasvaltearésiményeként a folyadékokban
Uregképadés indul meg, majd a kialakul6 intracellularis brdkok bizonyos méret felett
0sszeomlanak, ami a sejt dezintegraciojahoz vezet. oldott oxigént tartalmazo
folyadékokban az ultrahang .8, képadést és ennek kdvetkeztében a makromolekulak
oxidativ karosodasat is indukalja. Emellett a wipdd a makromolekulak
depolimerizaciéjahoz és intramolekularis csopoetédedsdéshez, valamint a DNS-ben Kestt
szalu torések kialakulasahoz vezethet.

A mikroorganizmusok ultrahanggal szembeni érzék&ggsnagy valtozatossagot
mutat. Legérzékenyebbek a Gram-negativ palcak, an8iaphylococcusk extrém magas
rezisztenciat mutatnak a hanghulldmok sejtkaroBéitasaval szemben. Mivel a mikrobak
nagyfrekvenciaju hanghullamokkal valé kezelése nesret a teljes csiramentesség
eléréséhez, valamint gyakorlati alkalmazasa is efegisen nehézkes, sterilezési eljarasként
nem alkalmazhatd, viszont széles korben elterjedszer a fagyasztas-olvasztas mellett a
laboratériumi gyakorlatban a sejtek feltarasaraknomaolekulak fragmentélasara (szonikalas).
A laboratériumi felhasznalasa mellett a fogorvosyalgrlatban a gyokércsatorna
fertétlenitésére hasznalhato.

Sairés

A hoéérzékeny folyadékok, oldatok sterilezésének legetieebb modszere a
folyadékok s#rése. Bar efssorban a mechanikai, méret alapjan tdtésdiréhatas
ervényesil, az elektrosztatikus toltések és azoaplsd, valamint a filter fizikai tulajdonsagai
is befolyasoljak a séhatast. Szamos kilénb®zipusu s#ré van forgalomban. A régebbi
tipusok - azbeszt & (Seitz s#rd), diatomafdld siré (Bekerfeld sird), porcelansiré
(Chamberland $zd) és Uvegsirok — hatranya, hogy porusmeéretik nem egyenletesydl
megvaltoztathatjak a folyadék 6sszetételét, azt @gges alkotérészeinek adszorpcioja vagy a
szir6 anyaganak oldodasa miatt. Napjaikban mar csakzardag méret alapjan &
membranfilterek hasznalatosak. Anyaguk lehet a@thaicetat, celluldéz-nitrat, polikarbonat,
poliészter, polipropilén vagy poliszulfonat. A legtesebb kdrben alkalmazott filter porus
atmepje 0,22 um, melynek alkalmazéasaval baktériummentesirisz nyerheb. Virusok
szirésére a 0,0m poérusmeéréi szirék alkalmazhatok. A folyadékok filteren val6 atjudas
vakuummal biztosithatjuk. Zart terek (steril fulkékelyiségek) levegjének s#résére az
ugynevezett HEPA (high-efficiency particulate @xirék hasznalhatok.
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Gazsterilezés, plazmasterilezés

A gazsterilezés soran gazfazisban alkalmazott, anplgzmasterilezés soran plazma
allapotu dezinficiensekkel végezzik a sterilezé$iat itt a fizikai és kémiai hatasok egyarant
szerepet jatszanak a #@fenité hatas kialakulasaban.

A gazsterilezés soran leggyakrabbetiién-oxidot, formaldehidet, glutaraldehidet,
illetve Ujabbanorto-ftalaldehidet vagy p-propiolaktont hasznalnak. Az etilén-oxid és az
aldehidek széles-spektruma alkilalo szerek, fekétjé nukleinsavakat és mas szerves
makromolekuldkat alkilalassal denaturalnak. Hatasiwoncentraciofiggd, emellett
aktivitdsukat befolyasolja a émérséklet, a behatasi didés a relativ paratartalom. A
gazsterilezést derzékeny mszerek, nagyménet berendezések, valamint helyiségek
sterilizalasara alkalmazzak. Az alkalmazott szemetatitiv és toxikus hatasuak (részletesen
lasd a Kémiai fetitlenits eljarasok cimi fejezetben), igy a sterilezés utan visszamarado
szermaradvanyokat szé&tketéssel el kell tavolitani. A gazsterilezés hatglsaganak
ellensrzésére a gazsterilezés paramétereinek teljesidibs@irzé kémiai indikatorok mellett
biologiai indikatorok is hasznalhatok. Egy Uj fep¢es biologiai indikatorban, nem
megfeleben zajlo sterilezési folyamat utanBacillus subtilisspérak csirazasat és a vegetativ
sejtek szaporodasat mar négy oran belul fluoreszetsegitségével detektalhatjuk.

A plazma allapotban haszndiidrogén-peroxid és peroxi-ecetsavsokkal aktivabb
oxidalészer, mint a vegyuletek folyékony halmazata formaja. Mindkét dezinficiens
alkalmazhat@lazmasterilizalo rendszereken. Legbbb ebnylk a gazsterilezésre hasznalt
vegylletekkel szemben, hogy nem toxikusak, mivenldsuk soran a koérnyezetre és a
felhasznaléra nézve artalmatlan bomlastermékelkO(H O,, ecetsav) keletkeznek.
Plazmaallapotban a széles spektrumu, sporocidi@edal is rendelkézoxidaldoszerek gyors
hatasuak, mikrobaél hatasukért a keletkéz szabad oxigéngyokok a felsek. A
plazmaallapoti gazok steritezhatasa UV-sugarzas alkalmazaséaval tovabb fokozhato
El6nyds tulajdonsaguk még, hogy alacsonymBrsékleten (46x4°C) is hatasosak, igy
héérzékeny anyagok mikrobamentesitésére is alkalm@kzhaHatranyos tulajdonsaguk
ugyanakkor, hogy gyenge a penetracios képesseggkregorlatozott az alkalmazhatosaguk.
Nem hasznalhatok példaul folyadékok, porok, zéénhgdetben I& anyagok, valamint len- és
celluloz-tartalmu anyagok sterilezésére.

A plazmasterile& rendszerek fikodhetnek normal 1égkdori nyomason és vakuumban,
napjainkban a vakuumbanikods teljesen automatizalt rendszerek az elterjedtelolyamat
lépései a kovetkék. A plazmasterilek berendezés bélsterében vakuumot alakitanak ki,
majd felmelegitik a készuléket. Ezt kddemn torténik a hidrogén-peroxid vagy peroxi-ecetsav
€s a viz befecskendezése a stefikaamraba, ahol a steril@Agensek egyenletesen kitoltik a
teret. A sterilezés kovetkézazisdban elektromos vagy magnesegéeralkalmazasaval a
H.O, vagy peroxi-ecetsav plazmaallapotba kerul, és pedki® szabadgyokok kifejthetik
mikrobatb hatasukat. A sterilezési ciklust 2-10-szer védigiua — kb. 1 éra igtartam alatt -
teljes mikrobamentesség érhatl. A plazmasterilezés utolsé fazisdban steribfgtdeved
befecskendezésével megtorténik a nyomaskiegyenlités
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Fizikai fert otlenito eljarasok hatasspektruma

Baktericid |Sporocid | Fungicid | Virucid [Paraziticid
Fizikai médszerek aktivitas
1. magas Bmérsékle
1.1.Kif 6zés + - + + *
1.2. Araml6 g6z (100°C, 30 p) + - + * +
1.3. Autoklav 121°C, 30 p, 1 atm + + + + +
134°C, 3 p, 2 atm + + + + +
1.4. Frakcionalt hokezelés + + + + +
1.5. Paszttrizalas 63-66°C, 30 p + - + + +
72°C,15p + - + + +
134-140°C, 1-3 s + - + + +
1.6. hslégsterilizalas [16C-180°C, 2-3 6ra + + + + +
1.7. Direkt héhatas + + + + +
1.8. Elégetés + + + + +
2. hideghatas - - - - -
3. sugarzas
3.1. UV sugarzas t * * * +
3.2. lonizalé sugarzas + + > + +
4. ultrahang t i * * +
5. sdirés poérusméretil fliggéen eltavolitjia a mikrobakat
Gazsterilezés, plazmasterilezé + | - + |+ 1+

A sterilezés és dezinficialas kémiai modszerei

A korokozd mikroorganizmusok szamanak csokkentéssraporodasanak gatlasara,
elpusztitdsara, inaktivilasara alkalmas kémiaieszealkalmazasuk szerint, két csoportba
sorolhatok: (i)kemoterapeutikumok, antibiotikumok — olyan szelektiv antimikrobas szerek,
amelyek antimikrobas hatasukat specifikus célpoffegtik ki, a gazdaszervezetre pedig nem
vagy alig toxikusak (lasd kébkb); (ii) dezinficiensek — melyek nem szelektiv hatasu
mikrobadb szerek. Mivel a dezinficiensek nagy része mindeénseéjtet karosit, kizarolag
targyak, eszkozok, feluletek fétienitésére hasznalhatok. A dezinficiensek speciali
csoportjat képezik azok az étwrban fogaszati és dlgyodgyaszati gyakorlatban
antiszeptikumnak is nevezett kémiai szerek, amelyek - mivebsibvetet nem karositjak —
bér- és nyalkahartyak fditlenitésére is alkalmazhatok. A dezinficiensek uggak
kilonleges csoportjat képezik atartésitoszerek, melyek megakadalyozzdk a
gyogyszerkészitmények, kozmetikumok és élelmiszendkobialis kontaminacigjat, ezaltal
azok romléaséat és lebomlasat, valamint az altalukvétitett ferbzéseket. Mivel bejuthatnak
az emberi szervezetbe, specidlis igényeknek (atgcsxicitas és irritdlo hatas, szervezeten
bellli akkumul&cié hidnya, stb.) kell megfelelnitk.

Jelen fejezetben a dezinficiensek kivalasztasanakrikmait, a ferbtlenitoszerek
hatdsmodjat és hatasspektrumat, valamint alkalmaeédletiiket targyaljuk. Az idedlis
dezinficiens kivalasztasanak kritériumai a kdvetikez

* lehetleg a mikroorganizmusok minél szélesebb korére deghatasos, azaz széles
spektrumu legyen;

* lehetleg kis koncentracidban, révid behatasi mlatt pusztitsa el, illetve inaktivalja a
mikroorganizmusokat;
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e konnyen oldédd, j6 penetracios képesisdggyen; ne karositsa a féttenitend
anyagot;

* lehetiség szerint minél kevesebb hatranyos tulajdonsaggeh (kellemetlen szag,
mérged hatas, korrodalo hatas, gyulékonysag);

» alkalmazéasa gazdasagos legyen;

* tobb dezinficiens egyittes alkalmazasakor tekigitekell lenni a kozottik esetleg
létrejow interakciokra.

Barmennyire is széles a ma ismert ddenitoszerek kore és ez a kor folyamatosan
bévil, nehéz talalni az Osszes kivanalomnak medfelelealis dezinficienst. Emiatt a
rendelkezésre allé kulonb&zezinficiensek kdzul mindig az adott célra legintkdnegfeled,
legebnybsebb hatasu és tulajdonsagu szert és eljatakivétasztani.

Dezinficiensek hatékonysaganak meghatarozasa

A fertétlenitbszerek hatékonysagat vizsgalé klasszikus — az &93@vekben
kidolgozott és ma mar ritkan haszndlt - mddszeierzol-koefficiens meghatérozasa. A
fenol-koefficiens értéke kifejezi, hogy az alkalmtz dezinficiens hatdsa a vizsgalt
mikroorganizmusra, standardizalt korilmények kogddott dezinficiens higitas, behatad,id
hémérséklet, taptalaj dsszetétel, stb.), hanyszésedb vagy gyengébb a fenol hatasanal.
Adott feritlenitvszer fenol-koefficiensét harom jelést patogén baktérium, Salmonella
typhi,aPseudomonas aeruginoga aStaphylococcus aure@setében szoktdk megadni.

Az Gjabb és Ujabb feftlenitészer—csoportok megjelenése, a fenol, mint dezarii
hasznalatanak visszaszorulasa, a mikroorganizmsmkfélesége, valamint az az igény, hogy
a ferbtlenitbszerek hatékonysaga a valds hasznalati kdrilményegmkabb megkozebit
viszonyok kozott szamsZern értékelhét legyen, szikségessé tette mas maodszerek
kidolgozasat. Emellett, mivel a standard vizsgakdtiiimények kozoétti mikrobapusztulés
mértéke tobbféle médon is megadhatd (példaul aduiasi csiraszam szazalékdban, vagy
tuléls illetve elpusztult sejtek szama lgdan kifejezve), a dezinficiensek hatékonysaganak
vizsgélatara alkalmas modszerek standardizalasaszeliasonlithatosaga és a
mikrobapusztulds elfogadhatd/kielégitnértékének bedllitasa is Gjabb problémat vet fel a
hatasefsség értékelésében. Az Ujabb fejledztéezinficiensek tesztelésekor az Uj szer
hatékonysagat rendszerint egy kordbban méar fordesomkerllt ferbtlenitsszer
hatékonysagahoz viszonyitjak.

A dezinficiensek baktericid hatdsanak tesztelés@étiszerintStaphylococcus aureus
Escherichia coliésPseudomonas aerugino$alhasznalasaval végzik. Napjainkban a kémiai
szerek baktériumél hatékonysagat leggyakrabban az Ugynevezziiszpenzid teszt
(suspension test) segitségével vizsgaljak. A tesehete a kovetkéz A vizsgalandd
dezinficienst meghatarozott higitAsokban a standasidaszamu mikrobat és albumint
(,piszkos korilmények”) és kétériékkationokat (C& és Md*; kemény viz) tartaimazé
szuszpenziéba keverik, a higitdsokat adémdrsékleten — rendszerint szobatérsékleten —
inkubaljak, majd meghatarozott inkubacio$ ietelte utan, adott &bontokban mintavétel
torténik minden egyes higitdsbol. A mintdkban aadék dezinficiens neutralizalasa utan
meghatarozhat6 a tiébaktériumsejtek szdma. A dezinficiensek neutrklsz torténhet a
szer higitasaval (alkoholok, fenolszarmazékok eselevagy valamilyen neutralizalé agens
hozzdadasaval (formaldehid — BJHglutaraldehid — glicin; fenolszarmazékok, kvatsrn
ammoniumvegytletek — Tween 80). A mddszer alkalrai®agat korlatozza, hogy egyes
dezinficiensek esetében (példaul néhany kvaternermé@iumvegyilet esetén) a
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baktériumsejtek aggregacioja figyelbenheg, ami az eredmények torzitasahoz vezet. Ennek
kivedése, példaul a kvaterner ammoéniumvegyiletekztédcse esetén az aggregaciot
megakadalyozé nem-ionos tenzidek hozzaadasavahtiat.

A szuszpenzio teszt eredmeényét — a szer egy aolotektraciojahoz tartozé baktericid
hatasat (BEkoncentracis) - dezinficiens-mentes kontrollhoz viszonyitva drazzak meg az
alabbi képlet szerint:

BH =logN, —logN,,

ahol N¢ a kontroll, N, pedig a dezinficiens jelenlétében kapott CFU/moldny forming unit,
kolonia formalé egyseég) értéket jelenti. A legkiselutinszeit hasznalatra alkalmazhato
koncentracié az, ahol BH=5, tehat amely a kiindukagkrobamennyiség 99,999%-anak a
pusztulasat okozza. A szuszpenzid teszt mellett ezinficiensek hatasésségének
ertékelésére alkalmazhatdé médasznalati teszt(in-use test), azimulalt hasznalati teszt
(simulated use test) és lmasznalati higitas (use-dilution teszt illetve a dezinficiens
hatékonysagat ellénizhetjuk az antibiotikum érzékenység meghatardmdsahasonléan
korongdiffazios tesztel is.

A haszndlati teszt (in-use test) elvégzésekor mintat veszink adtlertitend
objektumrdl a dezinficialas elvégzésételes utan (a dezinficidlas a gyartéiedsai szerinti
rutinszefi fertétlenités legyen). A mintdkat a megfélébptalajba leoltva vizsgaljuk azéél
csiraszamot az igy kapott szuszpenzidokban. Axglraszamot kétféle modon hatarozhatjuk
meg, 3 napon at 32°C-on inkubalva, valamint 7 nagoszobatimersékleten. Egy-két telep
kinbvése meg elfogadhato, 10-nél tobb telep esetédmonban mar nem megféleh
fertétlenitdszer mikrobicid hatasa.

A szimulalt hasznalati teszt(simulated use test) alkalmazéasa soraf kEpésben a
fellleteket (eszkozok, élettelen fellletelgriblilet) a kivalasztott mikroorganizmusokkal
kontaminaljak tiszta korilmények kozott es ,piszkkdzeget imitalva, albumin jelenlétében.
A fellletet a mikrobak raszaradasa utan adott ldshateig kezelik a kivalasztott dezinficiens
gyart6 altal megadott munkahigitasaval. Ezt kéeetmintat vesznek a kezelt felttdtrmajd
a mintat a dezinficienst neutralizald anyagot taréed taptalajba oltjak és a szuszpenzio
teszthez hasonlé médon vizsgaljak a marad@knétroorganizmusok szamat.

A hasznalati higitas teszien (use-dilution testyagy mas néven hordozo (carrier)
tesztben a feftlenitészer baktericid hatékonysagat alkalmazasi higitaséatekelik
Salmonella choleraesyiStaphylococcus aureés Pseudomonas aeruginosenyészeten. A
teszt menete a kovetkez A vizsgalathoz alkalmazandd apré fémhengerekefersti
baktériumok meghatarozott csiraszamu tenyészetégasa utan 37°C-on megszaritjak,
majd a vizsgalandd dezinficiensek gyarto altéirehigitasu oldataban 10 percig inkubaljak.
Az inkubacido utan a dezinficiensek maradékat |d¢idbla hengerekil, és azokat friss
folyékony taptalajba helyezve vizsgaljak a baki@olk szaporodasat. A hatékony agens teljes
mértékben elpusztitja a tesztbaktériumokat.

A dezinficiensek baktericid hatasanak értékeléstandhtettel kell lenni az aldbbiakra.
A Mycobacteriurokbdl - hidroféb felsziniktl adodéan - nehezen készithétomogén
szuszpenzid. Emellett, Mycobacterium tuberculosiassu ndvekedése miatt a dezinficiensek
Mycobacterium-ellenebatasat gyorsan néwzaprofitaMycobacteriumfajokon (példauM.
terrag) tesztelik. Ugyancsak nehézkes, illetve hosszaamlra dezinficiensek sporocid
aktivitasanak vizsgalata, mivel a végélé csiraszam meghatarozasahoz elegeadét kell
biztositani a sporak germinaciéjahoz és a spoérakibtdkulo vegetativ sejtek ndvekedéséhez.
A sporadb hatas vizsgalatat rendszeri@ostridium sporogenewagy Bacillus subtilis
sporakon veégzik. A baktériumok biofilmké&pzképességét is figyelembe kell venni a
fertétlenitoszerek hatékonysaganak tesztelésénél. A dezirdekenbiofilmben varhaté
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hatékonysagat a baktériumokat megtelaljzaton (Uveg, fém, mikrotiter lemez) névesztve
modellezik. A mas mikroorganizmusokban intraceligi@n jelenléé baktériumok (példaul
Legionella pneumophilaaz Acanthamoeba polyphagszabadon él amsbaban) esetében a
fertétlenitdszerek biocid aktivitasa tesztelénanind extracellularis baktériumokat, mind
pedig a protozoont is tartalmazo6 szuszpenzidbakoiEk baktériumok veégsélé csiraszama
az anbbasejtek lizise utan hatarozhaté meg.

A dezinficiensek fungicid hatasanak tesztelésérgamcsak alkalmazhatok a fent
emlitett eljarasok. Gombak esetében viszont reridikiontos a felhasznalandé inokulum
természetének (sarjadzo sejtek, micéliumdarabakpdnegfeled megvalasztasa, mert azok
dezinficiensek iranti érzékenysége ditdehet. Technikai nehézséget jelent emellett az
inokulum csiraszamanak bedllitasa. A fungicid dedratékonysaganak teszteléSandida
albicanssarjadz6 é#spergillus nigeffonalas gombak felhasznalasavat@én, legalabb 48
oran keresztil inkubalva végzeénd

A fertétlenitoszerek virus@ hatasanak értékelésére leggyakrabban a szuszpenaio
hasznalati higitasi tesztet alkalmazzak. A dezmfi€ az adott virussal szemben virucid
hatasu, ha a virus infektivitasa a kezelés utaaldblp 99,99%-kal csokken. A dezinficiensek
antiviralis hatékonysaganak tesztelését a viruddigat intracellularis életmodja neheziti. A
virusokat tartalmazo sejttenyészet sejtmentespnokat tartalmaz6 $retét kezelik a
dezinficienssel, majd meghatarozott behatas$i idan neutralizaljdk a dezinficienst és
vizsgaljak a virusok maradeék infektivitasat a mbée fogékony sejteken tenyésztve. A
dezinficiensek virucid aktivitasat a burok nélkuirusokat reprezentalé poliovirusokon és
adenovirusokon, valamint a burokkal rendetkezrusokat képvisél herpes simplex viruson
tesztelik. Kivanatos lehet még a virucid hatas gaksta a tovabbi virusokomotavirus
human immundeficiencia virysllV), hepatitis B virugHBYV), hepatitis C virugHCV). A
dezinficiensek sejttenyészeteken nem vagy csak zeeheéenyészthét RNS virusokkal
(példaul HCV) szembeni virucid hatasa a virus nuoklkev kimutatasara alkalmas moédszerek
(példaul polimeraz lancreakcio) segitségével éltele

A fertétlenitoszerek paraziticid (protozoon és feregellenes)valitanak vizsgalata
megleheisen nehézkes, meghatarozza a parazitédfsgl alakja (trofozoita vagy ciszta,
féregpete, larva) és annak tenyésiisege.

A dezinficiensek prionellenes aktivitasanak vizatgl soran a fafké fehérjét
szovethomogenizatum tartalmazza. A szévethomogemmkban a prionfehérje maradék
tortérd inkubacio utan tesztallatokba oltva vizsgalhato.

A szilard fazisu dezinficiensek hatékonysaganakztédéssekor a dezinficiens
hatékonysagat énmagaban és a szilard hordozoé gedben is értekelni kell. A levégel
terjeds fertozések illetve kontaminacid mege€séere a levétpe porlasztott aeroszolok
hasznalata is széba kerllhet. Levefgridtlenitok értékeléséhez a lev@gintak vétele
torténhet Ulepitéses vagy légbeszivasos moddszeseilard taptalajra, illetve
atbuborékoltatasos modszerrel a létdglyékony taptalajba vezetve.

A fertétlenitdszerek hatékonysag vizsgalatanak gyors modszeli@tnmazva mar
néhany oran belll értékellb&ta dezinficiensek, szemben a klasszikus modszeleainikor
lathaté mikrobandvekedés rendszerint 24 oOra inkokacd utan kaphato. Ilyen gyors
modszer a vitalis festés (példaul akridin orangaélkel megfestett &lsejtek UV fényben
z6ld vagy zoldessarga szinben fluoreszkalnak, nzigelpusztult sejtek narancssargak)
alkalmazasa, de detektalhatjuk a mikroorganizmusakporodasat és novekedését a
tenyészkozegben fogyd oxigén vagy a Kééz CO,, illetve a mikroba nukleinsavanak
polimeraz lancreakcioval (PCR) tértekimutatasaval.

Tartésitoszerek hatékonysaganak értekelése ésorléme esetén problémakeént
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merulhet fel, hogy a szer hosszu tava hatékonys&gétérni kell. Emellett az emulzios
készitményekben a tartésitoszer gyakran csak ak #gysban oldddik, igy a masik fazisban
tulélnek a kontaminalé mikroorganizmusok; emelketgydgyszerek, kozmetikumok egyes
komponensei inaktivalhatjak is a tartésitoszerekehatékonysag tesztelésénél vizsgaljak a
tartositoszer hatékonysagat tiszta formaban és szitk#&nybe keverve is. Bksorban
szimulalt hasznalati (simulated-use) tesztben éliléka tartOsitoszer baktericid hatasat
Staphylococcus aureugscherichia coliés Pseudomonas aerugingsaalamint a fungicid
aktivitast Candida albicanszal szemben. A biocid aktivitas értékelése kid@mdfontos
szemeszeti készitmények és &esok tartositasara alkalmas szerek esetében.

A fertétlenitoszerek hatasmaodja rendkivil komplex, sejtkarosigbasuk a szer
koncentracigjatol fliggen megvaldsulhat specifikus célponton (alacsongé&otracio esetén),
illetve a mikroorganizmus szamos sejtalkotéjaramdgmgcsere folyamatara egyleen hatva,
végs soron a mikrobasejt tobb létfontossagu makromdégiu egyszerre, nem specifikus
modon karositva (magasabb koncentracié esetén)eghollb dezinficiens hatasa nem
kizar6lag egyetlen tamadasponton (sejtfolyamatogjtk@mponensen, makromolekulan)
ervéenyesil, hanem a mikrobasejtek elpusztitAasasz &styamat eredmenye.

A kémiai szereket & tamadaspontjuk és hatasmechanizmusaik alapjanmharo
csoportba soroljuk, melyek az alabbiak: (i) sejtrbednt karosité szerek (ii) fehérje
denatural6 szerek és (iii) fehérjék és nukleinsduakcios csoportjait moédosito szerek.
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A dezinficiensek hatastani csoportjai

Dezinficiensel

1. sejtmembrant karosito szerek

1.1. fellletaktiv vegyuletek

1.1.1. kationaktiv tenzidek

cetilpiridinium Kloridetilpiridinium bromid, cetil trimetil
ammonium bromid, benzalkonium klorid, tetradedihttil
ammonium bromid, trimetil hexadecil amménium klgrid
lauril dimetil benzilammaénium klorid
alkil trimetil ammaoénium klorid, alkil dimetilbenzéimmonium
klorid, alkil dimetil etilbenzil amménium klorid
didecil dimetil ammonium klorid.

1.1.2. anionaktiv tenzidek

Na-lauril-szulfat, Nalodecil-benzén-szulfonat, Na-palmitat,

1.1.3. nem ionos tenzidek

pentaeritril palmitat,
a glicerol és a polietilén glikol zsirsavészteiehésszu szénlancy
alkoholokkal képzett éterei
polioxietilén szorbitdn monooleat (Tween 80)

1.1.4. amfoter tenzidek

alkil-betainok, alkil-amptopil-betainok

1.2. alkoholok

etanol, izopropanol, klérbutanol

1.3. fenolszarmazékok

1.3.1. fenol és vegyiiletei

fenol, krezol

1.3.2. klérozott bifenilek

triclosan, hexaklorofén

1.4. biguanidok

klérhexidin, alexidin, vantocil, diamidinek

2. fehérjedenaturald szerek

2.1. ebs szervetlen savak

sosav, kénsav

2.2. szerves savak

ecetsav, tejsav, citromsav, propionsav, szalicjilbanzoesav

2.3. szerves savak soi és észterd

iszalicilatok, szorbat

2.3. lugok

Na-hidroxid, K-hidroxid, oltott mész

3. funkcids csoportokat karosité szefek

3.1. nehézfém vegyiletek

thiomersal, fenilmercuri-citrat (Hg), eziist-acetat

3.2. oxidalészerek

3.2.1. halogénvegytiletek

3.2.1.1. j6dvegyuletek

jédtinktdra, jodoforok

3.2.1.2. klor és vegyuletei

klér, hipokloritok, kiGraminok (halazon)

3.2.2. peroxidok

3.2.2.1. hidrogén-peroxid

3.2.2.2. peroxiecetsav

3.3. festékek

3.3.1. anilinfestékek

malachitzéld, brillantzéld, kristalyibolya

3.3.2. akridinfestékek

akriflavin

3.4. alkilaloszerek

3.4.1. aldehidek

formaldehid (taurolidin, noxythiolin, polynoxylinglutaraldehid

3.4.2. etilénoxid

3.4.3.p-propiolakton

Sejtmembrant karosito szerek

A sejtmembran szerkezeti és funkcionalis integaitéis azt felépitfeheérjek és lipidek

megfeleb elrendeddésédl figg. A

gatoliak a membranfunkciot, amely az aktiv transzpmechanizmusok, valamint az

elektrontranszportlanc és (baktériumok esetén) @P-Az funkcio kiesése révén az energia
metabolizmus karosodasat, a makromolekulak &ejthald kiaramlasat és a sejt ozmotikus
egyensulyanak felborulasat, illetve mindezek koeethényeképpen pusztulasat eredményezi.

sejtmembrant karosito szerek ezt a szatet megbontva
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Fellletaktiv vegyuletek

A fellletaktiv vegytletek (detergensek vagy tenkjdadrofob, apolaris szénhidrogén
lancbdl és hidrofil csoportokbol épilnek fel. A raklila hidrofob része zsiroldékony, hosszu
zsirsavlanc, mig a hidrofil rész polaros szerkegieinos vagy nem ionos). A detergenseket a
hidrofil csoport jelleméi alapjan kation- €s anionaktiv, valamint nem ioréss amfoter
tenzidek csoportjaba soroljuk.

Kationaktiv tenzidek

A legfontosabb antimikrobas hatasu fellletaktiv rdg&k a kvaterner
ammoniumvegytletek. Vizes oldatban egy komplexdkai €s ellenionjara disszocialnak, az
antimikrobas hatasért a kationos molekularész deleh kationaktiv molekularész polaros
(ionos) része a foszfolipidek foszfat-csoportjahokotodik, mig az apolaros
zsirsav-oldallancok a membran hidrofob belsejébepalnak. Ennek eredmeényekeént torzul a
sejtmembran szerkezete, ami a membran szemipeliteesinak elvesztéséhez vezet. Nagy
koncentracioban a detergens a sejtbe jutva a Iséfjéket is denaturalja. A kvaterner
nitrogén-atomhoz kapcsol6édd oldallancok hatarozedg a vegyulet hatasspektrumat és
hatasefsségét, valamint a szerves szentigésekkel szembeni érzékenységeét.

Legjelentsebb a baktericid hatasuk, a burokkal rendélkezrusokkal szemben
virucid hatasuak, valamint egyes parazitak ellerazacidek. Fungicid és sporocid hatasuk
nincs. A kationaktiv detergensek enyhén lugos plegaktivabbak. &6n és nyalkahartyan
alkalmazva keveéssé toxikusak. Ked¥dmlajdonsaguk még, hogy szaguk nem kellemetlen,
nincs korrodalé és irritald hatasuk, valamint vidonyak. Hatranyuk viszont, hogy
anionaktiv tenzidek, savak (pH<3,5), szerves szezbagsek, porozus anyagok vagy akar a
kemény vizben I&v kétértéki kationok (Mg*, C&") hatasara is konnyen inaktivalodnak. A
kationaktiv tenzideket rendszerint mas dezinficédkel (példaul biguanidokkal,
jédszarmazékokkal) kombinalva alkalmazzak.

A legszélesebb kdrben hasznalt hatbanyagok a kéxédtk

» cetilpiridinium-klorid

» cetilpiridinium-bromid ,

* benzalkonium-klorid,

» cetil-trimetil-ammonium-bromid ,

» tetradecil-trimetil-ammodnium-bromid ,
» trimetil-hexadecil-ammaonium-klorid ,
» lauril-dimetil-benzilammaonium-klorid
 alkil-trimetil-ammodnium-klorid

» alkil-dimetilbenzil-ammonium-klorid ,
» alkil-dimetil-etilbenzil-ammaonium-klorid
» didecil-dimetil-ammonium-klorid .

Az utdbbi harom kifejezett HIV és HBV inaktivalo tdasal is rendelkezik. Kozulik
egyes szerek (benzalkonium-klorid, alkil-trimetivandnium-klorid) tartositészerként is
hasznalatosak, éisorban kozmetikai készitményekben és kontaktleaasét oldatokban,
valamint szemcseppekben.

=\, Cl

NN

cetilpiridinium-klorid
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C
|
benzalkonium-klorid - (|:
tetradecil-dimetil-benzil-ammaonium-klorid
Br GH,
N P\ P\ N
l}l CH,

tetradecil-trimetil-ammonium-bromid  CH,

W + -
N—CH, cl

lauril-dimetil-benzil-ammdnium-klorid

\/\/\/\/¥(I:|’f_|3 c
I?IW\/\/\/\
CH,

didecil-dimetil-ammoénium-klorid

Anionaktiv tenzidek

Az anionaktiv tenzidek legismertebb képwiseh szappanok, szintetikus moso-,
mosogato- és tisztitdszerek. Ezeket a detergensmlsstzi szénhidrogén-lanc, egy hidrofil
anionos (altalaban karboxil- vagy szulfat-csoportattalmazé) molekularész és annak
ellenionja (rendszerint Naion) épiti fel. Hatasukért a disszociaciojuk sofétszabaduld
negativ toltéé hosszu szénlancu zsirsavak anionos molekularédeelés. Onmagukban
nem rendelkeznek féitlenits, mikrobadb aktivitassal, csupan szennyoldd, szennylazitd
hatasuk van, igy éegithetik bizonyos feftlenitsszerek mikroba®l hatasat. Hasznalatukkor
azonban figyelembe kell venni, hogy egyes deziafisek (példaul a kationaktiv tenzidek)
mikroba®b hatasat kozombadsithetik. Hatasuk gyengén savangildtt a lege¥sebb.

Hatdéanyagok: Na-lauril-szulfat, Na-n-dodecil-benzén-szulfongt Na-palmitat,
trietanolamin-oleat.

i
NN N NN _ +
O0—S—0 Na

Na-lauril-szulfat

I _ +
O—ﬁ—o Na
Na-n-dodecil-benzén-szulfonat 0]
O

Na-palmitat o

trietanolamin-oleét
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Nem ionos tenzidek

Ahogy elnevezésik is mutatja, nem hordoznak iorsmpartot. A molekula polaros
része alkohol-, éter- és/vagy észter-csoportofiea)almaz (lehet szénhidréat is), az apolaros
rész rendszerint hosszu szénlancu zsirsav. dslantimikrobialis hatassal nem rendelkeznek,
viszont szennyolddé hatasuk kiemelkedLegtobbszér mos6- és mosogatdszerekben
alkalmazott detergensek. Hat6anyagolpentaeritril-palmitat, a glicerin és a
polietilén-glikol zsirsavészterei és hosszl szénlancu alkoholokkal képzett éterei
polioxietilén-szorbitdn-monooleat(Tween 80).

(0] CH.OH
/\/\/VML _ “7 ) P oz
O—CH;r—CHQH pentaeritril-palmitat
CHLOH
(0]
H2(|:—O glicerin-monosztearat
H?—OH
H,C—OH

HO+CH;CH2\O_]W polietilén-glikol-éter (PEG-lauril-éter)

o) polietilén-glikol zsirsav észter (PEG-sztearat)
H
HO—PCH2 2\O‘]nilj/\/\/\/\/\/\/\/
CH, -
Ho—f-cH, 0o T2 CHy - OH
/CHZ\CH2 OH
o
o]

OY(CH2)14CH3

o

PEG-szorbitan zsirsav észterei (Tween80, PEG szorbitan monosztearat)

Amfoter tenzidek

CH,

I
Molekuldjuk bazikus és savas csoportokat is hordap, a R_’}'_CHKO,
kdrnyezeti pH-t6l fugden kationos és anionos tenzidként is CH;
viselkedhetnek. Legjobban neutrdlis pH-nikdnek. A kationaktiv

tenzidekhez hasonloan j0 fétenits hatassal rendelkeznek, spektrumuk eldbetain
megegyezik a Kkationos tenzidekével. 61Blik, hogy az 0 CH, o
anionaktiv detergensek nem, a szerves szetidgeek csak kis r—lL >\t cpd
mértékben befolyasoljak ikddésiket. llyen hatdéanyagok az H 'CH o
alkil-betainok és az alkil-amidopropil-betainok (példaul ’
lauril-amidopropil-betain). alkil-aminopropil-betain
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Alkoholok

Az alkoholok a foszfolipid ketsréteg HC Cl H
struktarajanak dezorganizaciéjaval, valamint viealy  HO Cl H3C+OH
és fehérje denaturalé hatasuk réveén fejtik ki nbkacb H,C Cl CH,
hatasukat. Hatas&ssegik, emellett toxikus hatasuk a igrbutanol izopropanol

lanchosszusagukkal aranyosané. nA  penetracios
képesseég (vizoldékonysag) viszont a rovid szénlancu
alkoholok esetén jobb, ezért az utobbiak gyakaaiatb

tapasztalt antimikrobas hatasa feltilmulhatja a taiss CH,OH CH,OH
szénlancuakét. cl
Elsdsorban baktericid és fungicid hatasuak,
cl

virucid hatasuk csak a burokkal rendelikedrusokkal
szemben van. Sporocid és paraziticid hatassal nem

rendelkeznek.  Baktérium-  e€s  gombaspora; 4 giorobenzik-alkohol - benzil-alkohol
tartalmazhatnak, ezert  oifellletek, invaziv

diagnosztikai és  terapias  eszkozok  (peéldaul

endoszképok), valamint steril anyagokatadlité gépek (H,CH,OH OCH,CH,OH

fertétlenitésére  csak  sterilre 8z alkoholok
alkalmazhatok. Gyorsan parolognak, hasznalatuk uta
nem maradnak vissza szermaradvanyok, gyulékonysaguk

miatt azonban koriltekintéssel alkalmazandok. Mivel feni-etaol fenoxi-etanol
szerves anyagokba rosszul penetralnak, kizarotagati o
fellleteken alkalmazhatok. Optimalis baktericiddssal HO |\1+\
az alkoholok 60-90%-0s oldata rendelkezik, 50%-0s ><Br\0

tdményseég alatt mikroba®hatasuk €rsen csokken.

Gyakorlatban az etil-alkohol (etanol,  2-bromo-2-nitropropan-1,3-diol
CH3CH,OH) 70%-0s és azopropil-alkohol 60-70%-0s oldatat (izopropanol, 2-propanol)
alkalmazzak, etssorban Br és fellletek fetitlenitésére. Mas dezinficiensekkel (igy példaul
jodtartalma ferdtlenitoszerekkel) kombinacioban alkalmazva fokozzak azakrabadb
hatasat. Egyes alkoholokbdgnzil- és diklorobenzil-alkohol, klorbutanol, fenil- és
fenoxi-etanol,  fenoxipropan-2-ol, 2-bromo-2-nitropropan-1,3-diol) tartésitészerként
hasznalatosak.

Fenol és fenolszarmazékok OH

A fenol és szarmazeékai mar alacsony koncentraciébandkingil hatasos
baktericid, paraziticid, burokkal rendelkezvirusokkal szemben virucid
vegylletek, valamint fungisztatikus és sporosztetikatassal is rendelkeznek. fenol
Aktivitasuk a burokkal nem rendelk&zvirusokkal szemben valtozatos. A sejtfal és a
citoplazmamembran dezintegraciéja mellett irrev®lizsen gatoljak a membranhoz kotott
oxidazokat és dehidrogenazokat, valamint nagy kuné&eioban fehérje denaturalé hatassal is
rendelkeznek. A fenol egyike az éf€nt alkalmazott dezinficienseknek (Lister, 1860-as
evek), de toxicitasa, valamint hatékonyabb és WB¥dexikus szarmazékainak megjelenése
miatt ma mar nem alkalmazzak.

Az alkilalt fenolszarmazékok antimikrobas hatasa alkil-lanc hosszaval (6
szénatomig) novekszik, ugyanakkor cstkken a szdwsicitasuk, de sajnos a lanchossz
novekedésével csokken a vizoldékonysaguk és szeszemnyeddések hatasara is
kénnyebben inaktivalodnak. Vizoldékonysaguk emulysaerek (szappanok) hozzaadasaval
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fokozhaté. Halogénezett szarmazékainak, valamint a

difenil-vegylleteknek a hatagssége szintén oH
tébbszorose a fenolénak. A fenol legegyshabr CH,

alkilalt szarmazéka frezol, amely jellegzetes szagu,

mard hatasu folyadék. Orto-, meta- és para-krezolt CH,
tartalmaz. Hatékonysaga arhérséklet emelésével CH,
jelentbsen fokozhatd, és szerves szentgés orto-krezol meta-krezol  para-krezol

jelenlétében is mégzi aktivitasat. A meta-krezol
klérozott és izopropil-szarmazéka tartésitoszerkent
hasznalatos.

A halogénezett - elsorban klérozott - bifenil-szarmazékok, teclosan és a
hexaklorofén elsssorban antibakterialis hatassal rendelkeznek. Alosan kifejezett
antibakterialis hatassal rendelkezik a Gram-podtktériumokkal szemben, a Gram-negativ
baktériumokkal és a gombakkal szembeni hatékonykégdb,

de jelentsen fokozhato EDTA hozzaadasaval. Egyes ¢! oH
Gram-negativ baktériumok (példaul a Pseudomondsipggsek a ©
triclosanban szaporodni is. Csak burkos virusolenelhat,

paraziticid és sporocid hatasa nincs. Kétdrtddationok eés e

zsirsavak hatasara azonban csokken a szer mikéoaktilitasa. triclosan
Antimikrobas  aktivitasa mellett - melyet étorban
fogkrémekben és szajolilikben hasznalnak ki - a triclosan oH

spektruma a triclosanéhoz hasonld, de jobb ant#iismdpatassal
rendelkezik. Bleg Ujsziulottek kéreben tapasztalt neurotoxicitasa
miatt hasznélata visszaszorult. Cl hexaklorofén

gyulladascsokkefit hatassal is rendelkezik. A hexaklorofénC! O O
a ¢

Biguanidok

A biguanidok két guanidin csoportot tartalmazé \dgiek. Tamadaspontjuk a
mikrobasejtek citoplazmamembranja, illetve a burkdsusok peplonja, emellett nagy
koncentracidéban a sejtbe jutva a citoplazmatikbgriek
denaturaciojat okozzak. Blsorban antibakterialis
hatassal rendelkeznek, hatékonyabbak Gram-pozitiv, HN
mint Gram-negativ baktériumok ellen. Utobbiakkal HN }— NA/<
szembeni hatasuk etanollal vagy |zopropanollal >—N “/<
fokozhatd. Hatnak burkos virusok ellen, gyenge" NH
antifungalis hatasuk is van. Hatéastalano
mycobacteriumokkal szemben, nincs sporocid
paraziticid hatasuk, és nem hatnak burokkal nem
rendelkes virusok ellen sem. cl Klorhexidin cl

Kozuluk aklérhexidin a legszélesebb koérben alkalmazott dezinficiensehkgvéssé
irritdlé  hatasu. Esorban kézmososzerekben és szajihddien alkalmazzak, emellett
tartositoszerként is hasznalatos. Az alapvegylilben nem oldédik, ezért a klorhexidin
oldhat6 s6, acetat, glukonat és hidroklorid fornmakeril forgalomba. Optimalis aktivitas pH
7-8 mellett tapasztalhatd, ahol a vegyllet dikaigriormaban van jelen. Elbadoddéan
anionaktiv detergensek (szappanok) és a keményervizblenlé¥ bikarbonat-, borat-,
karbonat-, klorid-, citrat- és foszfat-ionok jelésgen csokkentik az aktivitasat, mivel
oldhatatlan sokat képeznek a klérhexidinnel. Tov&iditiranya, hogy aktivitasadsen fligg a
koncentraciotol, és hogy szerves szenfigiézek hatasara inaktivalodik.
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Az alexidin
kémiai szerkezetét
tekintve a klorhexidirdl H, HN NH H,
etil-hexil-csoportok HC—C  H, HN N N% NH H, C—CH,
. e , . C_C H H N C_C
jelenlétében és emiatt a H A >—H H‘( L7H

. . , 2 —_C— —_—
baktericid hatas oh 6N N B
gyorsasagaban ter el. A H.c H, alexidin HycH,

szer a klorhexidinét
gyorsabb mikrobicid hatasat mikrobak citoplazmamemjaban fazisszeparaciot okozva és
lipid doméneket képezve fejti Ki.

A biguanidpolimerek - mint a polihexametilén biguanidok hetBszperz keverékéb
allo vantocil - alkalmazasa a szemeészeti készitményekben, ellet élelmiszeriparban
elterjedt. Egyarant hatasos Gram-pozitiv és Gragaiie baktériumokkal szemben, bar a
Pseudomonas aeruginosss aProteu®k keveésbé érzékenyek. A vantocil, az alexidinhez
hasonléan, a citoplazmamembran savas foszfolipigijei

doméneket képezve fejti ki mikrobaellenes hatd&saegyrészt NH NH
a sejtmembranban permeabilitas-valtozast, masrégyes H_(CHz)e_H N
membran-asszocialt enzimek tkddésében zavart okoz. n
Gram-negativ baktériumok esetén a dezinficiens &6k vantocil

membran funkcigjat is megzavarja.

A diamidinek kétgyiris biguanidszarmazékok.  Antibakterialis szerként a
propamidin és ennek bromtartalmu szarmazéka,diaromopropamidin  hasznélatos,
elsssorban sebfeftlenitésre és szemcseppekben. Tamadaspontjuk aéribaksejt
citoplazmamembranja, de pontos hatasmechanizmusé§ nem ismert. Antimikrobas
hatasuk savas pH-n és szerves szeriagesek jelenlétében csokken.

HN NH
o "o R=H: propamidin
H,N NH, R=Br: dibromopropamidin
R R

Bizonyos diamidin vegyuleteket, igy példaul a pemntint antiprotozoon és
Pneumocystis jiroveczelleni szerként is alkalmaznak (lasd ott). Egydieskspektrumuk a
tobbi biguanidéhoz hasonl6.

Fehérje denaturalo szerek

Nativ allapotban a fehérjék aktiv allapotahoz, rekf mikodéséhez jellegzetes
konformacio tarsul. Egyes kémiai agensek denatut@tasuk révén megvéltoztatjdk a
sejtmembrant karosité szerek — fellletaktiv anyagekol és szarmazékai, valamint az
alkoholok — is denaturaljak a cellularis fehérjekit ezek antimikrobas hatasa szempontjabél
ez a mechanizmus alarendelt szerepet jatszik.)

Savak és lugok
Baktericid, virucid és sporocid hatassal rendelk&znA savak és lugok hatdsa a

fehérje oldalldncok dimerizaciojat, valamint a ndlagos és harmadlagos szerkezet
konformacios torzuldsait eredményezi, ami a felehjevitasvesztését okozza.
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Az es szervetlen savak (HCI, H,SO;) és lugok (NaOH) dezinficialo hatasat
disszociacios képességiik hatarozza meg. Hataslladszd- és OH-csoportok jelenléte
miatt, a mikroorganizmus kodrnyezeti pH-janak metpzhtasan alapul. Néhany lug esetében
a disszociacio kovetkeztében felszabadul6 fémigikts hatasa is érvényesul, ami fokozza a
szer ferbtlenitd hatasat. Az és savak és lugok altalaban sokkal hatdsosabbakra-Gegativ
baktériumokkal és a virusokkal, mint a Gram-poziaktériumokkal, a gombakkal és a
protozoonokkal szemben. A mycobacteriumok savakkaligokkal szembeni rezisztenciaja
kiemelked. Szervetlen savak kozil &kromkénsavat (vegeszkdozok sterilezésére
alkalmazzak, lugok kdzul élsorban aNa-hidroxid (NaOH) hasznalatos, deseen korrodalo
es anyagkarosito hatasuk miatt korultekintésseéldkelt alkalmazni. A Na-hidroxid 2N (2M)
oldata prion inaktivalé hatassal is rendelkezik.

A szerves savalgyengén disszocialnak, antimikrobas hatasukaktmteolekulakeént,
disszocialatlan allapotban fejtik ki. llyen form@bhejutva a sejtbe, ott felhalmozddnak és
kozvetlendl a citoszol ozmotikus egyensulyanak detidsaval hatnak. (Soik disszocialatlan
savva alakulva hasonlé mechanizmussal hatnak.) bhéidéki szerves savaknak (példaul
citromsav) emellett fémion kelator hatasuk is vaSpektrumuk antibakterialis,
mycobactericid, sporocid, fungicid, virucid és patiaid hatadsuk nincs. A szerves savakat
(ecetsay tejsav, citromsav, propionsay, benzoesawes hidroxibenzoesay valamintsoik és
észtereik a szalicilsav €s s0i, szorbat €ssoi) az élelmiszer- és kozmetikai ipar hasznalja
széles korben, a kulonb®2lelmiszerek és kozmetikumok tartositasara.

OH o)
H,C._ _OH HO T "o & g
3 Hom)\ OH
CH OH
\”/ j‘/\ , OH i i 0
(e} @) O (0] (H)

ecetsav  propionsav tejsav citromsav benzoesav szalicilsav

Fehérjék és nukleinsavak funkcids csoportjait méddsd szerek

Az enzimek Kkatalitikus helyén specifikus funkciosoportok talalhatok, amelyek
aktivan részt vesznek a katalitikus folyamatokblda. ezen csoportok kozul akar egy is
karosodik, az az enzimfehérje funkciojanak elvesi#té okozza. A sejtfal, a
citoplazmamembran, a nukleinsavak és egyéb sejtalkmlekulak is rendelkeznek olyan
specifikus csoportokkal, melyek sérilése a molefuniciovesztésével jar. A higany és arzén
tartalma vegyuletek a szulfhidril-csoportokkal rébak, a formaldehid és a savanyu festékek
az amino- és imidazol-csoportokat kérositjak, a ikudz festékek a hidroxil- és
foszfat-csoportokhoz kétinek. Hatranya a funkciés csoportokat modositéesrek, hogy a
szabad reaktiv csoportokat tartalmazo szervesy&begennyaidések jeleritsen csokkentik
hatékonysagukat.

Nehézfém vegylletek

A higany vizoldékony séi a fehérjék cisztein-oldaltainak szulfhidril-csoportjaival
reagalva merkaptdnokat képeznek. Az -SH-csopoktiirédas el$ 1épése reverzibilis, ha a
mikrobasejt kil§ forrasbol glutationhoz vagy Na-tioszulfathoz jat,sejt nem pusztul el.
Hasol6 modon hatnak az ezist és mas nehézfémek. $fgssorban baktericid és fungicid
hatdsuak, a Gram pozitivok érzékenyebbek, mint amGnegativok és a mycobacteriumok.
Virucid hatasuk csak burkos virusok ellen van, pi#icdd hatasuk valtozo, sporocid hatasuk
nincs.
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A Hg-vegyuletek az —SH-csoportok mellett karboxjlatoszfat-csoportokhoz és
aminokhoz is kdtdhetnek. Nagy
koncentraciéban a citoplazmatikus fehérjéket is5._ _ona
denaturaljdk. A higanyvegylletek szamos Q
formajat hasznaltdk az elmudlt években S\Hg/\CH3 >‘O\ @
dezinficialasra. A higany(ll)-klorid  (HgCl) Ho
korabban széles korben elterjedt ddenitoszer
volt, ma mar azonban toxicitAsa miatt nem
alkalmazzak. A szerves higanyvegyulletekhimmersal és afenilmercuri-citrat és-acetat
kevésbé toxikusak, antiszeptikumkeént orfertdtlenitésre, illetve  gydgyszerészeti
készitményekben (példaul szemcseppekben) tartdsii@nt hasznalatosak. Tekintettel
azonban a Hg-vegytletek toxicitasara, allergiz&arétalé hatasara, ezen Ujabb vegytletek
felhasznalasa is folyamatosan visszaszorul.

Az ezlstvegyuletekszéles korben alkalmazott antiszeptikumok, oldétvagy kolloid
formaban hasznalatosak. A szervetlen Ag-sok hatasbbakterialis szerek, de hasznalatuk
mara visszaszorult irritalo hatasuk miatt. A ledggbban alkalmazott Ag-vegyllet az
ezust-nitrat (AgNQOs3) volt, amely kifejezett baktericid hatassal rekdelk a Neisseria
gonorrhoeae ellen, igy az ujszuléttek ophthalmia neonatorunviinszembetegségének
megebzésére hasznaltak. A készitményt napjainkbarei@st-acetatoldattal helyettesitik. A
kolloidalis ezUstvegyileteben az ezistion fehérjehez kotott, igy lassabbabhasiul fel és
tartosabb hatas biztosithaté. Az Ag-készitményeddsisorban a szemészetben és a
bérgyogyaszatban, égési sérilt betegek kezelésakmalkzak.

thiomersal fenilmerkuri-acetat

Oxidalészerek

A legszélesebb korben hasznalt dezinficiensek — aogBnszarmazékok, a
hidrogén-peroxid és a peroxi-ecetsav - az oxid&l@kz csoportjaba tartoznak. &dteges
tamadaspontjuk az enzimek —SH-csoportja, amely ab&itva diszulfid formava alakul.
Emellett bizonyos szerek (klérszarmazékok) az ami@® indol-csoportokat, valamint a
tirozin fenolgyiriijében |é¥ —OH-csoportjat is oxidalhatjak.

Halogén-vegyiiletek

Dezinficiadlasra a jod és a klor szarmazékait m&Aba szazad eleje ota alkalmazzak.
A jod-vegylletek hasznalata a dogyogyaszatban elterjedt, mig a klorszarmazékokat
elsssorban viz fefitlenitésére hasznaljak.

A jodszarmazekok hatasosak mind a Gram-pozitiv, dmia Gram-negativ
baktériumokkal szemben, fungicid és virucid hathssaendelkeznek, valamint hosszabb
behatasi id alatt sporad@ és paraziticid hatasuk is van. A jod mikroldabhtasat legjobban
pH 6,0 alatt fejti ki elemi jod §) — -

formajdban. A pH emelkedéséve
mikrobadb hatasa csokken. A vizes O—H—0 [NLO
oldatban létrejod jodid ionoknak (I és CH
I3) nincs szamottdys antimikrobas | €H; \CHZ/ B Z/CH\\
hatasa. Addtinktara 2% jédot és 2% L n L —m
kdlium-jodidot  (KI)  tartalmaz6 jodoforok
alkoholos oldat, dleg Worfellletek ferbtlenitésére hasznaljak, barésrirritdlo hatasa és
bérszined tulajdonsaga miatt hasznalata visszaszorult.

Az elemi jodnak fellletaktiv anyagokkal alkotottalsl komplexei ajodoforok
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(példaul Betadine, Povidone). Vizben jol oldodnadm korrodaloak és irritalé hatasuk sincs.
Egyfazisu ferdtlenitbszerként alkalmazhatok, mivel féttenits hatasuk mellett szennyoldo,
szennylazitdé hatasuk is érvényesil. &ehitdé hatasukért a komplegb fokozatosan
felszabadulé elemi jod a feld, jodtartalmuk csokkenésével viszont ddenitd hatasuk is
csokken. A jodtartalom kimertlését az oldat szitozasa jelzi. Hatranyuk, hogy 35°C feletti
héomérséklet és fény hatasara hatdéanyag-tartalmuksggocsokken, emiatt dezinficidlasra
kizarolag frissen készitett oldatuk alkalmazandatr&hyos tulajdonsaguk még, hogy szerves
anyagok jelenlétében kénnyen inaktivalodnak, vatrjodéerzékeny személyeknél allergias
tuneteket okozhatnak.

A Klor sargaszold szin fojto, ingerb hatasu, disen mérgez gaz. Az elemi klort
emiatt kizarolag vizfeétlenitésre hasznaljak, de itt is egyre inkabb kegésérged
szarmazeékai veszik at a helyét. Kulonbazgylletei — ahipokloritok és akloraminok -
széles korben elterjedt, olcs6 és gyors hatasinfigensek. Fetitlenitv hatasuk pontos
mechanizmusa tisztazatlan, valosidg kilonbosd makromolekulak klérozasa utjan hatnak.
(Egyik célpont lehet a DNS-t stabilizald poliamin@minocsoportjainak klorozasa.) A
hipokloritok esetén a hatashoz a felszabadulo aktigén is hozzajarulhat. A klértartalmu
vegylletek hatékonysaga amerseklet emelésével fokozhatd. Hatasuk baktefficidyicid és
virucid, egyes képvisélk nagy koncentracidban sporocid, illetve bizonywstozoonokkal
szemben paraziticid hatassal is rendelkeznek. mhatka hogy a koncentracio és a pH
valtozasara igen érzekenyek, valamint irritalo egagkarosito tulajdonsaggal rendelkeznek.
Emellett szerves anyagok jelenlétében antimikrahgdgisuk jelerisen csdkken, mivel az
aktiv klort ebszor a mikroorganizmusokat kéruhewszerves anyagok koétik meg, rosszul
oldédé csapadekot képezve a mikroba koril. Instélmimlékony vegyiletek, fétienitésre
mindig frissen készitett oldatot kell hasznalni.

A hipokloritok a legrégebben hasznalt klortartalnfértétlenitvszerek, olcso,
elokészitést nem igényl kationos és anionos detergensekkel egyitt jobl@ml&zhatod
dezinficiensek. A hipokloritok por és folyadék faijdban hozzaférhélt, legtobbjuk a
hipoklérossav natrium vagy kalcium soja formajabanzilik aNa-hipoklorit (NaOCI) és a
klormész (Ca-hipoklorit, Ca(OCh) a legelterjedtebb feitlenitsszerek. A hipokloritok
antimikrobas hatasa a kornyezeti pH értékigg, gyengén savas és semleges pH-n a HOCI
disszocialatlan formaban forduléelantimikrobas hatasa a Iigos pH-n jelenslénvpoklorit
ionénak (OCI) mintegy szazszorosa. A hipoklorit oldat pH-janakokkentésével a
mikrobaellenes hatas pH 5 mellett éri el az optiryrtovabbi pH csokkenés mar csokkenti
az oldat stabilitasat is. Emiatt a hipoklorit oldgthbilitasat a tartds tarolas alatt NaOH
hozzaadasaval biztositjak.

A szerves klorvegytliletek, azaz a kléraminok koézKlégamin-B, adikloramin-B és
a vizferbttlenitésre alkalmazothalazon hasznalatos. Bhyuk a hipokloritokkal szemben,
hogy stabilabbak, szerves
szennyeddések hatasara nem Q f c o e
inaktivalédnak  és kevéssﬁ—N\ @ﬁ»—N\ @*ﬁ—N\
korrodalé hatastak. o o © o cl

kléramin B dikléramin B halazon

Ozon
Az 6zon (O3) harom oxigénatomot tartalmazé bomlékony molekolagalo hatasaért
a bomlas soran felszabadul6 reaktiv oxigéngyokékdéul szuperoxid) a felé&dek. Mérged,

irritdlé hatasu gaz, éhye viszont, hogy hasznalata soran toxikus bomiasie nem
keletkezik. Minden mikrobat elpusztit. Gyakorlatlzmak ivoviz feritlenitésére alkalmazzak.
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Peroxidok

A hidrogén-peroxid (H,0,), viztiszta, szintelen folyadék, 3-90%-0s koncaeitiban
hozzak forgalomba. Nem toxikus és bioldgiailag lartdlan anyagokra — oxigénre és vizre -
bomlik. A H,O, a szOvetek kdzzé jutva a katalazok hatasara gydsealik, igy germicid
hatasa rovid idé} Széles antimikrobas spektrummal rendelkezik,dyadtl, fungicid, virucid
és paraziticid hatasu. Nagyobb koncentracidéban J38%gasabbdmérsékleten és hosszabb
behatasi i alatt sporocid hatassal is rendelkezik. A Gramipoz baktériumok
érzékenyebbek a J@,-ra, mint a Gram-negativak, a baktériumok katal&z péroxidaz
enzimjei azonban védelmet nyUjtanak a dezinficielhssemben. Bar a vegyulet antimikrobas
hatasaért etgllegesen oxidalé hatasa félel egyes (vasion-dependens) reakciokban kelétkez
toxikus hidroxil-szabadgyokok is hozzajarulnak a kmobaellenes hatashoz. Aerob
kordlmények kozoétt a $D, direkt médon DNS torést is okoz, melyet azonbdrakterialis
repair mechanizmusok javitani képesek. OBtsban antiszeptikumként (3%-0s
koncentracidéban), dv-és sebfefitlenitésre hasznaljak, emellett kontaktlencse it&zt
folyadékok osszetéjekent, valamint plazmasterilizatorokban hasznéléii@sd fentebb).

A peroxi-ecetsavvagy perecetsav a hidrogén-peroxidnal sokkal
hatékonyabb mikrobaélhatassal rendelkezik, mar igen alacsony (<O,3‘V£|) %0

3

koncentracioban baktericid, fungicid, virucid, patfiaid és sporocid 0-o.
hatasu. Plazmasterilizatorban is alkalmazhat6 (éstkbb). Ebnye, hogy - H
a hidrogén-peroxidhoz hasonléan - nem koérnyezetgzah, mivel peroxi-ecetsav

bomlasa soran ecetsav és oxigén keletkezik. M hel ellentétben a

kataldzok és peroxidazok nem inaktivaljak és szeszennyaidések jelenlétében is megi
hatékonysagat. Hatranyos tulajdonsaga, hogy kddodds eésen irritdlo hatasu. &
alkalmazasi terulete adérzékeny orvosi eszk6zok, hemodializalé berendézétmilezése,

de fellletek feitlenitésére is alkalmazzak. A®,-hoz hasonldan, a perecetsav is denaturalja
a sejtfehérjéket, az S-S kotések bontasaval fokazgajtfal permeabilitasat, valamint az —
SH-csoportok oxidalasa révén inaktivalja az enzieb@s mas fehérjéket. A peroxi-ecetsav és
a HO, egymassal szinergista hatasu.

Festékek

Az anilin és akridin festékek nemcsak a baktériurfesdtésére hasznalhatok, hanem
mar igen kis koncentracioban antimikrobas hatassal rendelkeznek. Hatasuk
bakteriosztatikus (ritkdbban baktericid), fungisikizs €s egyes parazitdkal szemben
paraziticid. Nincs sporocid és virucid hatasuk. 6&tsban a nukleoproteinek és egyéb
makromolekuldk savas foszfat-csoportjaival readalndatranyuk, hogy szérum és mas
fehérjék hatasara konnyen inaktivalodnak, valamsnimik és esetleges karcinogéen hatasuk is
korlatozza alkalmazasukat. A festékekéled a krgyogyaszatban alkalmazzak, emellett a
bakteriologiai diagnosztikaban hasznalt szeleléptalajok komponensei lehetnek.

26



Sterilezés és dezinficialas
Anilinfestékek

Az anilinfestékek a trifenil-metan szarmazékai, leggyakrabbamalachitzéld, a
brillantzéld és a kristalyibolya hasznalatosak. Igen szelektivek, a Gram-pozitiv
baktériumokat gatoljdk hatékonyankeltételezhéien a membranfehérjéket karositva
mikodnek. A kristalyibolya esetében feltételezik, ¥yoga sejtfal peptidoglikan
komponenseinek szintézisével is interferal, aholtolga az UDP-acetil-muraminsav
UDP-acetil-muramilpeptiddé alakulasat. A Gram-nagaaktériumok kil membranjaban
lévé lipopoliszacharid réteg gatoljla a festékek sejjbtasat, ezzel magyarazhaté az
anilinfestékek hatastalansaga a Gram-negativ hakiékkal szemben.

CH3
/
~ HC—N
HSO,
C.H
=25 +,CH3
“C,H, N
CH,
brillantzold malachitzold
\CH3 kristalyibolya
Akridinfestékek
Az akridinfestékek, mas néverflavinok, eufiavin )

szamos Gram pozitiv. és Gram negativ X
baktériummal szemben rendelkeznek ‘ +/
bakteriosztatikus, ritkAbban baktericid hatassalHN 'T‘ NH
Az akridinfestékek heterociklikus molekulak, CH, B >akrif|avin
melyek a DNS dupla hélixbe interkalalédva fejtik N c

ki hatdsukat. A  klinikai ~ gyakorlatban ‘ O
sebferétlenitoként az akriflavin t alkalmazzak, HN N NH
mely a proflavin és euflavin keveréke. Kizérolag proflavin

az euflavin rendelkezik antimikrobas aktivitassal.

Alkilalé szerek

Az aldehidek, az etilén-oxid és @-propiolakton toxikus hatdsa a fehérjék
oldallancainak alkildlasa révén érvényesul. Az lal&i agensek hatdsa irreverzibilis, az
enzimek modifikacidjat és az enzimaktivitas elvését okozzak. Fontossagukat az adja, hogy
nemcsak a mikrobdk vegetativ alakjait képesek etftagi (baktericid, tuberculocid,
fungicid, paraziticid, virucid hatds), hanem spado@ktivitassal is rendelkeznek. Az
oxidaloszerek mellett a legszélesebb spektruminie®nsek.

Aldehidek
Sza&mos aldehid rendelkezik mikrob&dlatassal. Aormaldehid (HCHO) célpontjat

tekintve a legkevésbé szelektiv antimikrobas seagal a fehérjék karboxil-, hidroxil- vagy
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szulfhidril-csoportjaival, emellett az aldehid &égje-DNS keresztkotések kialakitasa révén
gatolja a mikrobak DNS szintézisét.

A formaldehid 34-38% vizes formalin oldat vagy 9999 hatéanyagot tartalmazo
szilard paraformaldehid polimer formajaban hozz&&: A formaldehid gazt ezekb
melegitéssel (formalin) vagy kalium-permangan&tieshozzaadasaval (paraformaldehid) fel
kell szabaditani az alkalmazasstel Megfeleben nagy koncentraciéban, 60-80% relativ
paratartalom mellett, 2C feletti hmérsékleten alkalmazva minden mikroorganizmust
elpusztit. A formalin 1:10 aranyban higitott 4%-dermaldehid oldata fellletek
fertétlenitésére hasznalhat6. Toxicitasa mellett alkalmtdsagat az is korlatozza, hogy
irritdlé hatasu, alacsony a penetracios képessageyes szennyddések hatasara konnyen
inaktivalodik, valamint szob#&mérsékleten polimerizalodik.

Gaz formajaban épuletek, helyiségek, berendezéseibtidnitésére és derzékeny
anyagok sterilezésére alkalmazzak. Rendkivil texiks potencialisan karcinogén hatasu,
emiatt a hasznalata utan alapos $zédtés szikséges. A formalin alkalmazhatdé a
vakcinagyartasban, baktériumok és virusok inakisd@la, valamint toxinok toxoidda
alakitasara is, mivel azok antigenitasat gyakdaigtnem befolyasolja.

A formaldehid irrital6 hatdsanak csokkenése eérdeRgla S
hatasefsség €s hatasspektrum megtartasa mellett, OlyaHnO—C—NJ-l—NH
formaldehid-kondenzatumok kifejlesztésére torek&dmaelyeklisl H, H '
fokozatosan szabadithaté fel a formaldehid gaz. ok formaju noxythiolin
noxythiolinbdl (N-hidroximetil-N-metiltiourea) viz hozzaadasév
formaldehid gaz és N-metiltiourea szabadul fel. Zers testlregek feijtlenitésére eés
peritonitis kezelésére is alkalmazzak.palynoxylin (poliimetilén-di(hidroximetil)urea]), a
karbamid és a formaldehid polimer kondenzatumagxythiolinhoz hasonlo hatasu, gél és
pasztilla formajaban hozzafértidormaldehid szarmazék.

A taurolidin  két molekula taurin és harom molekula)\\ H H o
formaldehid kondenzatuma. Aktivitisa meghaladj@rnéldehidét, s~ ™ \Séo
felhasznalasi terllete megegyezik a noxythiolinglal vizes oldata® K/N\/N
nagyobb stabilitAst. Formaldehid felszabadulasaapuhl a taurolidin
meténaminvizeletet dekontaminalé hatasa is (lasd ott).

A glutaraldehid a legszélesebb kérben alkalmazott dialdehid, H
amely a formaldehidhez hasonloan baktericid, vétudungicid, p  &* ¢
sporocid és paraziticid hatassal is rendelkeziksZér hatékonyabb, & CH3
mint a formaldehid és kevésbé toxikus, emellettynajnye, hogy o
mikrobadb hatasa a szerves szenrdgzsek jelenlétében sem  gutaraldehid
gyengul. Antimikrobas hatdsa ét®rban az amino- és
szulfhidril-csoportok inaktivalasa réven éervényegiltivitasa alkalikus pH mellett nagyobb,
mivel ligos pH hatasara a sejtfelszinen tobb reaktly valik szabadda, ugyanakkor pH 8
folott a polimerizacio miatt jelesen csokkent a stabilitasa. Ezzel szemben a vdgsaNas
oldata stabil, de alacsony aktivitasu. &nerséklet emelésével, a polimer forma lebomlasa és
a szabad dialdehid felszabadulasa eredményekéaizHatdo a savas oldat hatdsmege.
Gyakorlatban a glutaraldehidet hosszu ideig elédth2% vagy tomeényebb
savas oldat formajaban hozzak forgalomba, majdeat $agositd agens 0
hozzadadasaval aktivaljak, hogy elérje aktivitastimpmat. Az aktivalt
forma rovid életiddj, mindéssze 2 hétighrzi meg hatékonysagat. A
glutaraldehidet etssorban WBérzékeny orvosi, sebészeti anyagok, H
endoszképok hidegsterilezésére alkalmazzak. o

Az orto-ftalaldehid két aldehid-csoportot tartalmazé aromas. ... ...,
vegyllet. A glutaraldehidhez hasonléo antimikrobagpeksrummal

CH,

2
\C//O

I
> H
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rendelkezik, ugyanakkor hatékonysaga t6bbszorosegluaraldehid hatékonysaganak.
Kedvez tulajdonsaga meég a glutaraldehiddel szemben, hkeyéssé irritald, nincs
kellemetlen szaga, széles pH tartomanyban (pH 3t8pil és nincs szikség a szer
aktivalasara. Hatranya, hogy fehérjetartalmu ankiegjo(beleértve a dt is) reagalva azokat
szurkére szinezi, igy kezelése fokozott korultelsnhtigényel. Eksorban a klinikai

gyakorlatban, endoszképok fétenitésére hasznaljak.

Etilén-oxid H—7"~H

H H

Az etilén-oxid 11°C alatt folyékony halmazallapotd, afolott gyams  qiign-oxid
parolgo vegyulet. Sterilezésre gaz formajaban alkakak, hasznalata
specidlis eszkdzoket, meghatarozaitmiérsékletet és paratartalmat igényel. Mivel a diszt
etilén-oxid rendkivil robbanasveszélyes, irritak korrodalé hatasu, 10-90%-os &£dal,
freonnal vagy mas gazzal létrehozott keveréke azn@@atos. Az egyik legszélesebb
hatasspektrumu dezinficiens, elpusztitia az ostmdseriumot, a mycobateriumokat és a
baktériumsporakat is beleértve, bar hatasa lassiell&t fungicid, virucid és paraziticid
hatassal is rendelkezik. Az etilén-oxidtgy a fehérjék karboxil-, amino-, szulfhidril,-,
hidroxil- vagy fenolos-csoportjanak labilis hidroge jelenlétében felnyilik és hidroxi-etil
gyokként {CH,CH,OH) kapcsolddik a funkciés csoport H-atomjanak &edy gatolva azok
muikodését. Emellett az etilén-oxid a DNS-sel és RBISssreagal, feltehéen a purin- és
pirimidin-gyiirik N-jéhez kébdve, illetve a foszfat-csoportok észterezése révgen ol
penetral és mivel alacsonyabbniersekleten is hatasosiénzékeny anyagok sterilezésére is
alkalmazhat6. Hatranyos tulajdonsaga viszont, hegyberre nézve rendkivil toxikus,
mutagén és karcinogén hatasu, igy alkalmazasa kidigneelmet igényel. Toxicitasa miatt
hasznalata mara vissza is szorult, helyét egyrébinka kedveibb tulajdonsagokkal
rendelked B-propiolakton veszi at.

0]

B-propiolakton Q/\éo

A vegyilet szobabmersékleten édeskes, irritald szagu folyade, e, propiolakton
Mivel szobaldmeérsekleten instabil, 4°C-on tarolando.pApropiolakton
nem gyulékony és annak ellenére, hogy gyengébbeetidd mint az etilén-oxid, aktivitasa
meégis annak sokszorosa. Hatasspektruma az etiidéfmz hasonld, gyakorlatilag az 6sszes
mikroorganizmust elpusztitja. B-propiolakton optimalis hatasiességének eléréséhez magas
paratartalmat (75-80%) és 25°C korulbnmérséklet kell biztositani. A gyakorlatban a
vegylletet altaldban a formaldehid helyettesiteat@mazzak, fellletek, nagy mérderek
sterilezésére. A formaldehiddel szembefingds tulajdonsaga, hogy antimikrobas hatasa
gyorsabb és a vegyulet hasznalat utan a zailtgybrsabban eltavolithato.

Fertotlenitéoszer kombinaciok és dezinficiens rendszerek

Sajnos a rendelkezésinkre all6 kémiai szerek [Imdksamuk, szerves
szennyeddésekkel szembeni érzékenyseégik, stabilitasuk,kasxi korrodalé és irritalo
hatasuk, esetleg mas szerekkel valo interakcioilkattmcsak korlatozott mértékben
alkalmazhatok. Az egyes dezinficiensek alkalmakasiatainak kivedésére széba kerilhet
fertétlenitdszer kombinaciok kialakitasa és alkalmazasa. PEldawetanolt vagy izopropanolt
klérhexidinnel, kvaterner ammaoniumvegyuletekkel -iNpoklorittal vagy jodszarmazékokkal
kombinacioban alkalmazva sokkal hatasosabb keverglerhetiink. Kationaktiv tenzideket
és fenolszarmazékokat aldehidekkel egyitt alkalmaavésse toxikus és kevéssé irritald
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hatasu fedtlenitbszer kombinacié nyerhét Szamos kombinacidban a dezinficiensek
szinergista hatasuak, ez figyeleheg példaul a HD, és mas peroxi-szarmazékok vagy a
jédszarmazékok és kationaktiv tenzidek kombinacegatén. Magas sporocid aktivitasu
fertétlenitoszer (peroxi-hangyasav) nyerbietH,O, és hangyasav elegyitésével. Nagy
erdekbdés oOvezi olyan antimikrobas szerek fejlesztés@llyehk a munkafellletek, orvosi
eszk6zok anyagaba beépilve fejtik ki mikrobaelléra@gasukat. llyen, agynevezett ,bioaktiv”
fellletek alakithatok ki példaul ezust-sOk, bigumki és triclosan alkalmazasaval, melyek a
csokkentik a feluleteken a mikrobak adherenci&géa Biofilm képadést.

A dezinficiensek aktivitasanak fokozasa fizikaidsik felhasznalasaval is lehetséges.
A plazmasterilezés egy j6 példa erre. Emellett laltkk és biguanidok ultrahanggal valé
egylttes alkalmazasa fokozza a dezinficiensek itdsidt, mig az ultraibolya sugarzas
hasznalataval a 1@, hatasat novelhetjik. Az &zonnal (szuperoxiddalzeke vizet
oxidalészerekkel kombinalva olcsé és kiemellesd magas aktivitasu dezinficiens rendszer
nyerheb.

Dezinficiensek hatasspektruma

Baktericid Sporocid |Fungicid {Virucid |Paraziticid
Kémiai fert étlenité eljarasok Gram4 |Gram- |Mycob
aktivitas
1. sejtmembrant karositd sze
1.1. fellletaktiv vegylletek
1.1.1. kationaktiv tenzidek + + + - - + +
1.1.2. anionaktiv tenzidek - - - - - -
1.1.3. nem ionos tenzidek - - - - - - -
1.1.4. amfoter tenzidek + + + - - + +
1.2. alkoholok + + + - + +
1.3. fenolszarmazékok
1.3.1. fenol és vegydiletei + + + = A + +
1.3.2. klorozott bifenilek + + - - + + -
1.4. biguanidok + + - - * * -
2. fehérjedenaturalo szerek
2.1. szervetlen savak és ligok 4 + - + - + -
2.2. szerves savak + + - - - - -
3. funkciés csoportokat karosité sze
3.1. nehézfém vegyiletek + + + - + + *
3.2. oxidalészerek
3.2.1. halogénvegyiiletek
3.2.1.1. j6dvegyiletek + + + + + + +
3.2.1.2. klér és vegyiiletei + + + + + + +
3.2.2. 6zon + + + + + + +
3.2.3. peroxidok
3.2.3.1. hidrogén-peroxid + + + + + + +
3.2.3.2. peroxiecetsav + + + + + + +
3.3. festékek
3.3.1. anilinfestékek A - - - 2 - +
3.3.2. akridinfestékek A A - - 2 - +
3.4. alkilalészerek
3.4.1. aldehidek + + + + + + +
3.4.2. etilénoxid + + + + + + +
3.4.3.p-propiolakton + + + + + + +

! csak sztatikus a hatas
2 hosszabb behatasiigsetén
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Gyogyszerkészitmények mikrobialis kontaminacioja és
romlasa. Gyogyszerkészitmenyek tartositasa.

A gyogyszergyartasi folyamatok soran igen komolknobioldgiai kdvetelményeket
kell teljesiteni (még a nem steril készitményektdseis csak minimalis mikrobialis
kontaminacid megengedett). A szigoru duag-elleldrzés ellenére azonban meégis
eléfordulhatnak szennyezett termékek, melyek egy Vgszé korokozéval tortént
szennyeé&dés, a szennyézmikroorganizmus szaporodasa vagy a mar eleve minjas
mikrobialis kontaminacié miatt nem alkalmazhatok fsgalomba nem hozhatok. A
mikrobialis szennyezés eredményezheti a gyogyszeitkéény romlasat, mely soran a
komponensek kémiai és fizikokémiai degradaciojamkdietkeztében a termeék tovabbi
felhasznalasra alkalmatlanna valik. Emellett a patdisan veszélyes mikrobaval
szennye&dott készitmeny fedzéforras lehet, megbetegedést, mérgezést okozha. lvel
nem elhanyagolhatd a gyartot 6éigazdasagi kar, pénzigyi- €s presztizsveszteség
visszahivott termék miatt.

Egyes mikroorganizmusok szamara a gyogyszerkésayekben felhasznalt anyagok
éppugy az élettér részet képezhetik és tapanyagksarepelhetnek, mint a természetes
kornyezetikben megtalalhato tapanyagok. Az egyes kroariganizmusok
gyogyszerkésziményeket lebontd képessége igensshawrok kézott mozog. Mig az
egyszeil, egy vagy néhany fajbdl allo kézosségek lebontpekéége mérsekelt, addig a
kevert, sokféle mikroorganizmust tartalmazé popolagéval nagyobb lebontd potenciallal
rendelkeznek, és a kulonkibzfajok egymassal egyitiikddve komplex szubsztratok
lebontasara is képesek. Megfél&brnyezeti szelekcios nyomasra a mikrobakbanhgnési
atvonalak is kialakulhatnak, mely Utvonalakat habza a mikrobak képesseé valhatnak az (j
fejlesztéd szintetikus komponensek degradalasara is. A kidlzinanyagok lebomlasi ideje
széles tartomanyban valtozhat, lebomolhatnak néltanay (fenol), néhany hénap (egyes
detergesek), de akar tébb év alatt is (halogéneredtdbszerek).

Az adott kémiai szer mikrobialis lebomlasanak sségét tébb tényézbefolyasolja:
() a szer kémiai szerkezete, és (ii) fizikokémiailajdonsagai, (iii) a jelenlév
mikroorganizmusok tipusa €s szama, (iv) valaminf bagy a kép&dé metabolitok
energiaforrasként vagy prekurzorként felhasznakiat@ mikrobak6zosség bioszintetikus
folyamataiban. Ezek koziul meghatarozé a gyogyszetéskészitményekben |8y a
mikrobialis degradaciora kulondsen érzékeny oOsséktdrendszerint természetes erédet
anyagok) jelenléte és a kdrnyezetben teljesen l&b@zintetikus komponensek (példaul
fellletaktiv anyagok) aranya. A degradacio termi@ss:n nem csak mikrobialis okokra
vezethed vissza, bekdvetkezhet fizikai (napfény, magéasérséklet), illetve kémiai hatasok
(autodegradacio, oxidativ bomlas) miatt is, detébhi jelenségeket nem targyaljuk.

Gyogyszerkomponensek érzékenysége a mikrobialis dagacioval szemben
Terapias szerek (hatdbanyagok)

A mikrobidlis romlas eredményeként a gydgyszerkesmyek aktiv hatdéanyagai
kevéssé aktiv vagy inaktiv formava bomolhatnak Uaboratériumi kortlmeények kozott
kimutattak, hogy szamos mikroba képes a hatéanyegpides korét metabolizalni. A
kilonbd®d alkaloidok (morfin, sztrichnin, atropin), fajdalesillapité szerek (aszpirin,
paracetamol), thalidomid, barbituratok, szteroidztéek konnyen metabolizalhaték eés
szubsztratként szolgalhatnak a baktériumok novedéoz.
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Szerencseére a gyogyszerészeti gyakorlatban a gag@glyatéanyagok lebomlasa ritkan
fordul elb, de egyes készitmények esetében meégis szamolii &kekontaminalo
mikroorganizmusok lebontdé hatasaval (példaul anpatr degradacioja szemcseppekben,
szteroid-tartalmu keditsok hatéanyagtartalmanak csokkenése kulghbgambak révén,
aszpirin hidrolizise észteraz-terrelagy a kloramfenikol inaktivalasa kloramfenikoleit
transzferazt termélbaktériumokkal tortént kontaminacié eredményekeént)

Fellletaktiv anyagok

Az anionaktiv detergensek, enyhén lugos jelleglldnidddan relative ellenallok a
mikrobialis lebomlassal szemben, bar higitott @thpn teljesen lebomlanak. Az anionaktiv
tenzidek degradacioja a szénlanc hosszusaganak keddsevel és az alkil-lancok
elagazasainak komplexebbé valasaval egyre nehezabke

Egyes nem-ionos detergensek — példaul az alkibpwiilén-alkohol (PEG-lauril-éter)
emulgedlé szerek - lebontasara szamos mikroorgasizképes. Hasonléan az anionaktiv
tenzidekhez, metabolizalhatésaguk az alkil-lancolsskanak és az elagazasok szamanak
novekedésével csokken. Mas nem-ionos tenzidek +amialkilfenol-polioxietilén-alkoholok
— mar sokkal jobban ellenallnak a mikrobialis leté@mak.

Az amfoter tenzidek - mint a betainok — szinténékenyek a biodegradaciora. Az
antiszeptikumként és a gyogyszerészeti készitm®éeyektartdsitoszerként alkalmazott
kationaktiv detergensek csak nagy higitasban észtowb alatt bomlanak le. A fontos
nozokomialis patogénPseudomonasfajok azonban képesek névekedni a kationaktiv
tenzidekben; ilyen kontaminalt oldatok nozokomigisrany forrasaiva valhatnak.

Szerves polimerek

A legtobb, gyogyszerkészitményben szuszpendalésaerkhasznalatos szerves
polimert (pektin, cellul6z, dextran, stb.) a mikrganizmusok képesek depolimerizalni
extracellularis enzimjeik (amilazok, pektinazok, lldézok, dextranazok, proteazok)
segitségével. Az alacsonyabb molekulatdimpglimerek, mint a polietilén-glikol (PEG), a
szénhidrogén-lanc oxidaciojaval teljesen lebonthatd csomagoléanyagként hasznalt
szintetikus polimerek (nylon, polisztirén, polié=sjt igen ellenalléak a mikrobialis
degradéaciéval szemben.

Nedvesi# anyagok

Egyes gyogyszerészeti termékekben a vizvesztés ékhEssre hasznalt kis
molekulatémed nedvesii anyagok, mint a glicerin vagy szorbitol, teljeseatabolizalhatok,
kizarolag nagy koncentracioban alkalmazva alln&neh mikrobialis degradacionak.
Zsirok és olajok

Ezek a hidroféb anyagok olaj-a-vizben emulzié fgaban kulondsen érzékenyek a
mikrobialis lebontasra, mivel ez a formula megntael oxigén oldékonysagat az olajokban.

A nagy mennyiségolaj fellletén kondenzaldédd nedvesség réteget aagylajfazisban jelen
levé vizszemcséket gombak kolonizalhatjak.
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Edesit- és izes#iszerek, szinganyagok

Szamos, a gyodgyszereészetben hasznalatos cukor eésit€zker tapanyagként
felhasznalhaté a mikroorganizmusok szamara, baamelzer alkalmazasi koncentracidja
mar olyan magas, hogy az gatolja a mikrobak szajgsid a vizaktivitas csokkentése miatt.

Kordbban egyes szinezékeket és idszéreket torzsoldat formajaban taroltak az
alkalmankeénti felhasznalashoz, de gyakran tapagktabennik aPseudomonasfajok
elszaporodasat. Emiatt jelenleg a térzsoldatukgy \tartositdészerrel elegyitik, vagy frissen
készitik alkoholos oldatuk higitasaval, mert alkobmldat formajaban kevéshé érzékenyek a
mikrobialis degradaciora.

Tartositoszerek és dezinficiensek

A Gram-negativ baktériumok széles kore képes a agatirbalis koncentracidban
alkalmazott tartésitoszerek és dezinficiensek nudtedlasara. A Pseudomonasfajok
kvaterner ammoniumvegyluletek térzsoldataban téregaporodasa nozokomialis jarvanyok
kialakulasdhoz vezetett. A pseudomonasok képesekaboliezalni a szemcseppekben
tartositoszerként alkalmazott 4-hidroxi-benzoatte¥sz és képesek az oralisan hasznalt
szuszpenzidkban és oldatokban hasznalt tartosigdsbentasara is.

A mikrobidalis degradéacio lathato jelei a gydgyszerszeti készitményeken

Erzékeszervi vizsgalatokkal a gyogyszerkészitmémydkobialis romlasanak mar az
elss jelei is konnyen felismerhét, a kellemetlen szagu éstianetabolitok (,savanyu”
zsirsavak, ,halszagd” aminok, kesernyés, vagy éitdeiyek és szagok) kéfidése miatt. A
termékek a mikroorganizmusok pigment termelésetraias szine&dhetnek. A szuszpendald
anyagok (pédaul karboximetil-cellul6z) depolimecidda miatt viszkozitasvesztés €s a
szuszpendalt anyagok llepedése kovetkezik be. @gikana cukrok és fellletaktiv anyagok
mikrobialis polimerizacidja nyakos, viszkézus maskmlakulasahoz vezethet a szirupokban,
samponokban, krémekben, mig a gombak kolonizacio@t a krémek darasZe@llagiva
valhatnak. A gaz halmazallapott metabolitok bubokékKorméajaban jelennek meg a
viszkozus formulakban.A termékek pH valtozasa at@n a keletkez metabolitok
kémhatasatol és ezek tovabbi lebomlasatdl figgomlas soran kialakulé pH befolyasolja a
kontaminalé mikroorganizmusok tovabbi szaporodasat.

Az olaj-a-vizben emulzidk bontasa esetén nagymérigogressziv bomlasi folyamat
figyelnet® meg. A fellletaktiv anyagok lebomlasa csokkentifoamula stabilitasat és
felgyorsitja az olajcseppek krémesedését. A zsikshpolitikus felszabaditasa az olajokbdl a
pH csokkenéséhez, az olajcseppek egyesiléseéhez @dzio 6sszeomlasahoz vezet. A
zsirsavak ketonos oxidacidja a készitmény savamgtl s kellemetlen szag kialakulaséat
eredményezi.

A gyogyszerkészitmények mikrobidlis lebomlasat befgasol6 tényesk
A kontaminal6 inokulum tipusa és csiraszama

A kontaminalé mikrobak alacsony csiraszamban — & képesek szaporodni a
készitményben - nem feltétlenil okozzak a termékdelrsett mikrobialis romlasat. llyen

alacsony csiraszamu mikrobidlis kontaminacié szahata példaul a nyersanyagok
szennyeddésélbl, a berendezések tisztitasi protokolljanak hiaeggaibol, az ellatd
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vizvezeték-halozatban talalhato biofilm szennyedlestagy a termék hibas alkalmazasabdl.

A kontaminalé6 mikroorganizmusok csiraszama nenetlelitil jelzi megbizhatéan a
degradéaciés potenciélt. Az igen agressziv pseudasabnebfordulasa a gyengén tartésitott
oldatokban — mivel képesek bennik szaporodni — alagsony csiraszamban is nagyobb
veszélyt jelenthet a készitmény lebontasanak wiében és a felhasznalé szamara, mint a
tablettak nagyobb mértélgomba- vagy baktériumspora kontaminacioja.

A gyogyszerkészitmény kontaminacidja esetén a mndkei esetleg csak hosszabb
.nkubacios” idbszak utan jelentkeznek. Mivel a gyogyszerkészitrekngyartasa és
alkalmazasa kozott jeleidt idS is eltelhet — a megfeléimegebzé intézkedések hianyaban - a
kontaminalé mikrobak ndvekedése és az altaluk dkoamlas ez id alatt jelenéssé valhat.

A megromlott termékdél egy bizonyos kontaminalé mikroorganizmus izolaldsem
feltétlendl jelenti, hogy az adott mikroba inditott bomlasi folyamatot. Az izolalt mikroba
lehet a primer kontaminalokat tuln®szekunder kontaminald mikroorganizmus is, melynek
szaporodasahoz az é@eges lebontok teremtették meg a kornyezet mdgfétakokémiali
tulajdonsagait.

Az obligat patogén mikroorganizmusokkal valdé szexmgés nem elssorban a
készitmény romlasa miatt nem kivanatos. Ebben etb&s a kontaminaci® fveszélye az,
hogy a korokozok a gyodgyszerben életképesek matrzahas megfelélkérnyezetbe kertlve
betegséget okozhatnak. A kontaminalé opportunisitogenek (igy példauRspergillus
sporak) hasonlé veszélyt jelenthetnek az immunszwmgft betegekre.

Tapanyagok

A gybgyszerkészitmények romlasat leggyakrabban d@kanikroorganizmusok
egyszeil tapanyagigénnyel és nagyfoki metabolikus alkalmdaképesseggel rendelkeznek,
igy a gyogyszerformuldk szamos Osszéjety képesek bioszintetikus folyamataikhoz és
novekedésukhoz szubsztratként felhasznalni. A ngvén allati nyersanyagok hasznalata a
formulakban tovabbi tapanyagforrast jelent. Mégegfaleb technikaval déallitott ioncserélt
viz is elegend tapanyagot tartalmazhat a vizzel tedjddritzéseket okozdseudomonas
fajok szamara. A szenny&anikroorganizmusok tulélését és szaporodasat atkeszyben
alapveben nem a tapanyagok kimertlése limitalja, hanenoxakis anyagcseretermékek
felhalmozodasa és a termék mikroba szamara nenmefagizikokémiai tulajdonsagai.

Nedvességtartalom — vizaktivitas

A mikroorganizmusok noévekedéséhez, szaporodasatiaxettenil hozzaférhét
szabad viz szukséges. A termeék vizaktivitasangk iérésével megadhaté a készitményben
a mikroorganizmusok szamara hozzafé&hstabad viz aranya, amely a formula ugyanazon
kordlmények kdzott mértignyomasanak és a vidznyomasanak a hanyadosa.

Nagyobb oldott anyag koncentracidhoz alacsonyalzlaktivitas tarsul. A legtobb
mikroorganizmus higabb oldatban (magasahl) @yorsabban novekszik, az oldott anyag
koncentracidjanak emelésével (alacsonyabl) Aa novekedési rata aminimalis
novekedeésgatlo vizaktivitaseléréseéig csokken. Ez a hatarérték a Gram-nelakitériumok
esetében 0,95, staphylococcusok, micrococcusokatsblacillusok esetében 0,9, a legtébb
éleszé esetén 0,88. A szirupok fermentalasara képes awenanhs élesék képesek a
készitmények bontaséara 0,73 vizaktivitas alatinig} a fonalas gombak (példaspergillus
fajok) 0,61 vizaktivitas mellett is képesek névekied

A vizes formulak mikrobialis lebontassal szembemzékenysége csokkentbiet

“ s

vizaktivitasuk csOkkentésével, nagy koncentraciopgukrok vagy polietilén-glikol
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hozzadadasaval, bar a BP szirup (67 m% szachargzz= A,86) alkalmazasa mellett az
ozmotolerans éles#t képesek novekedni, igy tovabbi tartositoszerddalalazasa valhat
szikségessé. (A szachar6z alkalmazasa a gyogyzzier&sszitmeényekben egyre inkabb
visszaszorul, helyettesitésére szoba j6het a kéuésiogén fruktdz és szorbitol hasznalata.)
A vizaktivitas csokkentése a készitmények szaritdsa megtorténhet, bar a szaraz, gyakran
higroszképos gyodgyszerek (tablettak, kapszulakolgospecialis csomagolast igényelnek az
Ujboli vizfelvétel és az ennek kdvetkeztében Iétrémikrobaszaporodas kivédéseére.

A filmtablettdk bevonata jeleten képes csokkenteni a tarolas idején aéeizg
abszorpci6janak leh&égét, ugyanakkor nem akadalyozza a készitményewizamlo
visszaoldasat. Ez a gyogyszerforma még nedvesrkények kozott is jeletisen megndveli a
készitmények mikrobidlis stabilitasat a tarolasaeoibar jeleritsen megdragitja a formula
eloéllitasat.

Ingadoz6 KBmérseéklei nedves kornyezetben valo tarolas soran kondenatim
akkumuléalodhat az egyebként szaraz termékek (példnlettak) feliletén nagymerték
lokdalis vizaktivitast eredményezve, amely megiratjth a gombak szaporodasat. Hasonlo
kondenzacio és gombaszaporodas johet létre a wzegkanyagok és hidrogélek (példaul
szirupok, krémek) felszinén is.

Redox potencial

A mikroorganizmusok novekedési képességét meglmtd@ko kornyezetik
oxidacios-redukcids viszonyai és a respiracios naknak megfelél terminalis elektron
akceptor jelenléte. Még az egészen viszkOzus eakldan is meglehésen magas redox
potencial alakulhat ki amiatt, hogy az oxigénnetnignagas az oldékonysaga az olajokban és
zsirokban.

Téarolasi hdmérséklet

A gyobgyszerkészitmények mikrobidlis romlasa igegles Hmérsékleti tartomanyban
bekdvetkezhet (-20 - +60°C). A termékek tarol&snbérséklete alapvéen meghatarozza a
potencialis kontaminélé mikroorganizmusok korét.

A legtdbb gydgyszerészeti nyersanyag hosszu talamint a korhazakbandéélllitott
teljes parenterdlis tapldlashoz hasznéalatos oldéiak ideji tarolasa -20°C-os vagy az alatti
hémérsékletet igényel. #Hoben vald tarolas (4-8°C) javasolt tdbbdo6zisu alledasra szant
gyogyszerek (szirupok, szemcseppek) tarolasarabbszdri hasznalat soran kontaminalo
mikroorganizmusok szaporodasanak mérséklésérel Ellzmtétben, az injekciohoz hasznalt
viz tarolasa a desztillaciés és a csomagolasi lkpestt +80°C-on javasolt, medgekend a
Gram-negativ baktériumok Gjra ndvekedését és aatexitiok felszabadulasat.

pH

A szél$séges pH értékek biztositdsaval a mikrobialis kuirtacio és lebomlas
megebzhet. A bakterialis romlas legnagyobb valéddéggel neutralis pH-n jelenik meg, a
Gram-negativ baktériumok jeldist szaporodasa mutathatd ki savlék&Eszitményekben,
szajvizekben és desztillalt vagy demineralizélbeiz is. Alkalikus pH-n (pH 8 felett, pédaul
szappan alapu emulziokban) a romlas ritka. Az alacpH-ju termékekben (pH 3-4, példaul
gyumolcsi#i szirupokban) a gombak szaporodasa a jellerdz éleszik a szerves savak
lebontasaval és igy a pH emelésével kghettehetik masodlagos kontaminalé baktériumok
kolonizaciojat €s szaporodasat. Bar az alacsonlgganalata a mikrobialis kontaminaciok és
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romlas kivédésére az élelmiszeriparban igen etterjg gyogyszergyartasban alkalmazasa
altalaban nem megvalésithato.

Csomagolas

A csomagolas mdédja szamos gyogyszerformula esetalagveten befolyasolja a
készitmény mikrobiologiai stabilitasat a tarolasadsasznalat soran, a kontaminaldé mikrobak
tavoltartasa utjan. A sérilt csomagolas mindig mieghedett kontaminacios kockazattal jar.
Kiemelked fontossagu a parenteralisan hasznalt készitméargadime, mivel a parenteralis
adagolasi modhoz magas temési kockazat tarsul. A széles szaju krémes tégetye
manapsag mar keskeny adagotdes ellatott tubusokkal helyettesitik. Abban aztesa, ha a
termék romlasanak megekse az alacsony vizaktivitas biztositasan alapasomagolasnak
teljesen vizallonak kell lennie. Nedves korulményebzott maga a kids kartonpapir
csomagolas is szerepelhet a mikrobak tapanyagakégy, az gyakran tartalmaz
tartositoszereket a csomagolas allaganak megévasara

A mikroorganizmusok ellenalloképessége a gyogyseszkmenyben

A mikroorganizmusok kulonleges koérnyezeti  korUlméky kozotti  talélését
befolyasolhatja élettelen anyagok jelenléte. Kutimdbpolimerek (példaul keményitvagy
zselatin) jelenlétében a mikroorganizmusok sokKénallobbak lehetnek adkel és a
kiszaradassal szemben. Az apro szenicaByagok felszinéhez tori@mdszorpcio bizonyos
kornyezetben segitheti a mikroba tulélését.

A mikrobidlis kontaminacié egészségiigyi kockazata

Napjainkban mar kdzismert, hogy a kontaminalédetigyszeripari termékek gondatlan alkalmazasa
milyen egészségligyi kockazattal jar a betegek szan®ar gydgyszerekhez Kol fertszéseket mar a XX.
szazad elejét dokumentéltak, csak az 1960-1970-es évekbenteiisen vilagossa gyogyszerkészitmények
mikrobidlis kontaminacioé jeletisége.

Elssként obligat patogén baktériumok, példéhimonellaszerovariansok kuldnbéztablettakbdl,
hasnyalmirigy- és pajzsmirigy-kivonatokbol torééizolalasa és a szennyeléshez tarsithatd féeések leirasa,
valamint az egészségesekre nem, de az immunszdiprinetegekre veszélyes igénytelen, szaprofita
mikroorganizmusok gyogyszerkészitmény@iinl6 kimutatdsa hivta fel a figyelmet a mikroB&ontaminéacié
egészsegugyi veszélyeire.

Az igénytelen, vizes oldatokban is j6l szaporod@r@inegativ baktériumokPéeudomonasSerratig
Klebsielld szamos, gyogyszerekhez kapcsolodo sfesért voltak feléisek. Pseudomonas aeruginoss
szennyezett, rosszul sterilezett szemészeti oldazatt latasvesztéssel is jard szendieéseket. Ugyancsak a
Pseudomonak voltak felebsek égett betegek 6kének ferbtlenitésére alkalmazott anitszeptikumok
szennyezéséért és az atiiltetéit kiloksdéséért, valamint a kdvetkezményes szepszis kialsdért. Ujszilottek
bér és léguti fetizéseinek kialakuldsdban szintén részt vehetteknéckéket és balzsamokat kontaminald
Gram-negativ baktériumok és gombék. Az oralis késmiyekben és savlekdben szaporodé Gram-negativ
baktériumok sulyos megbetegedést okoztak immunsizogjt (daganatos) betegekben. Kérhazi gyogyszmmtar
elédllitott dializishez hasznalt mosé folyadék és pamdlis taplalé folyadék Gram negativ szenidgese
okozott sulyos hugyuti infekcidkat és haldlos kimefi szepszist kisgyermekek korében. Hasonld fatalis
szeptikus kovetkezménnyel jart kérhazban kiadagmtavénas infuzidés oldat kontaminacidja multiremss
Gram negativ bélbaktériumokkal. Utdbbi eset mégyedimet is kapott.

Kontaminalt huméan szdvetek és gyogyszerkomponerdatdis kimenetdl virusfertizéseket (pl.
veszettséget) is kozvetithetnek. A nem megielel ellefdrzott, dsszegd§jtdtt human vérbl szarmazo VI
faktorhoz kothet a HIV fer6zés terjedése hemofilias betegek korében. A pritiziesek (Creutzfeldt-Jacob
betegség) atvitele is @brdult emberi agyalapi mirigyld preparalt névekedési hormon készitményekkel. A
vérkészitmények HBV, HCV és CMV férést is kdzvetithetnekjsleirtak mar vérkészitménnyel atvitt syphilist
is. Endémias terlileten a malaria és a Trypanosaiwvitkle is bekdvetkezhet kontaminalt készitméngékk

A gyogyszerészeti  készitmények  kilonbodz formai  jelenésen  eltérnek  kontamindld
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mikroorganizmusokkal szembeni érzékenységikben. eXinficiensek, antiszeptikumok, porok, tablettak
rendszerint kedvéitlen kérilményeket teremtenek a mikrobdk szaposduds mig mas készitmények, mint a
kilonbo®d krémek, testapoldk, nagy mennyiségben tartalmazanaiikroorganizmusok szamara felhasznalhaté
tapanyagokat (szénhidratokat, aminosavakat, vitalkait) jelents mennyiség viz kiséretében.

A szennyezett gyégyszer felhasznaldsanak betegrathazé kovetkezményeit alapieh befolyasolja
a kontamindcié tipusa, mértéke és az alkalmazagaméddkontamindlt injekcios készitményekkel koztesti
fertzések jarnak a legsulyosabb kdvetkezményekkelnfekdié eredményeként kialakulé szepszis a betegek
halalat okozhatja. A kulénbézbérsériiléseket is kolonizalhatjdk a gyogyszerkésziymket kontaminald
mikroorganizmusok, ezek a féresek a kdrhazban toltéttGdmegnydjtva jelerdisen névelhetik a bennfekvés
koltségeit. Hangsulyozni kell azonban, hogy a ggagy-kozvetitett febzések jelerits részében nem is deril
fény a gyogyszer kozvediszerepére.

A mikrobialis kontaminacié kapcsan komoly problémadkozhat a Gram-negativ baktériumok
sejtfalanak lipopoliszacharid (endotoxin) tartalnragly a baktériumsejt pusztulasa utan felszabadalva
sterilezett készitményekben (injekciok, infuziés emodializalé oldatok), adkezelés ellenére is hatasos
maradhat. A bakterialis endotoxin a vérdramba keriibbb citokin aktivaldsdn keresztil szamos kethen
fiziolégiai valtozast indukal, és igy enyhébb esetthazas allapotot eredményez, de sllyos esetheémtsés
végs soron a beteg halalat is okozhatja. Mikrobialistexinokkal valé szennyédés szerencsére ritkan fordul
elé a gyogyszerkészitmények esetében, bar aflatoximeie aspergillusokat mar detektaltak ndvényi
nyersanyagokon.

A kontaminacio lehetséges forrasai és meg@ekese
Kontaminacio a gyartasi folyamat soran

Tekintet nélkdl arra, hogy a gyogyszerkészitménglbtasa gyogyszergyarakban vagy
korhazi gyogyszertarakban torténik, a végtermékrotilologiai miriségét meghatarozza a
formulahoz felhasznalt anyagok riggége, a gyartasi kornyezet és maga a gyartasniialys.

A veégtermék mifiségét a gyartasi folyamat minden egyes lépése ydafaja. Fontos a
nyersanyagok, kilonésen a viz és a természetewtieradyagok magas mikrobiologiai
tisztasaga. Kulonoés gondot kell forditani a gyagepek rendszeres karbantartdsara és a
hasznalat utani alapos tisztitasara, a tételektikaieszt-kontaminacio kivédésére, valamint
a tisztitd berendezések megfélddivalasztasara, karbantartasara. Biztositani &edlyartasi
folyamathoz a megfelél éplletet és gyartasi kérnyezetet, valamint a nielgfeisztasagu
szirt levedgt. Mindezek mellett biztositani kell a személyzalydmatos képzését a személyi
€s gyartasi higiéné tekintetében, illetve sziikségeszemélyzet egészségi allapotanak
rendszeres ellénzése, beleértve a korokozok tiinetmentes hordoaksémsgalatat is. A
készterméket megfelgl kontaminaciotol mentes csomagolassal kell ella@mely megvédi a
terméket a tovabbi szennyeléseksl.

Kérhazi eléallitas — magisztralis készitmények

A gyogyszerkészitmények korhazi 6éllitasa sajatos probléméakat vet fel a
mikrobioldgiai kontaminacié kivedése érdekében.

A vizmindség

A gyogyszergyartasi folyamat kivald néisedi vizet igényel, amelyet a felhasznalas
modjatél fuggen még tovabbi kezeléseknek (desztillalas, revemaoais, ionmentesites) is
ala kell vetni. Mivel ezek a kezelések allandorélieést igényelnek, ezekkel parhuzamosan
megtorténik a viz mikrobiolégiai miéségének ellafrzése is. A viz tarolasa kulonos
kordltekintést igényel, mivel egyes Gram-negatiktéaumok képesek tulélni a szerves
anyagot csak nyomokban tartalmazo kezelt vizbenmigjd szobadmeérseékletre kerllve
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gyorsan szaporodni kezdenek. Emiatt a gyogyszedapliz felhasznalt vizet 80°C-on kell
tarolni, folyamatosan cirkulaltatva (1-2 m/s) aftio képzédés megéizésere.

A gyartasi kdrnyezet

A korhazi gyogyszertar kornyezetének mikrobidl&dia tikrozi az altalanos korhazi
kornyezet viszonyait. A szabadord @pportunista mikroorganizmusok, minPaeudomonas
aeruginosa megtalalhatok a korhaz egész terlletén, a nethebypeken (vezetékekben,
mosogatdban, csapokban). A takaritoeszk6zok (felesxkdzOk, vodrok, takaritogeépek)
vagy emberek kozvetitésével ezek a mikrobak kondyehetk a gydgyszertar teruletére is,
és nedves tarolasuk esetén megbekdktteret biztositanak a mikroorganizmusok szamara
amely az eszk6zok nagyfoku kontaminacidjat erede@ny gyartasi kornyezet mikrobialis
kontaminacioja minimalizalhatd a helyes gyartasaekygylat betartdsaval, a mosogatok,
tartalyok specialis atalakitasaval és a berendkzésgfeleb karbantartasaval és tisztitasaval,
beleértve a takaritbeszkdzok kezelését is. Mindemeklett a termeélegységek tisztitasat a
gyogyszergyartasnak megfélaloirasok szerint kell kivitelezni.

Csomagolas

A zsakos csomagolas, a kartonpapir, parafadugd &sir pnem megfelél
csomagoldéanyag a gyogyszerek csomagolasara, naeehgezettek lehetnek baktérium és
gombaspoérakkal. Ezeket a csomagoloanyagokat ma hio@legradaciéra nem érzékeny
mtianyagokkal helyettesitik.

Régebben gazdasagossagi okokbol a csomagoldéanyagakaasznaltak. Az otthoni
felhasznalasbol nagy mennyiségrtalyt, tégelyt juttattak vissza a gydgyszekhbea sajnos a
mikrobialis kontaminacioval egyutt. A mai gyakodah az Gjra hasznéalhato tartalyokat Gjabb
hasznalat ékt alaposan tisztitani €s szaritani, majd steril&efi. Komoly probléméat okoz a
dezinficiens oldatok kezelésének az a gyakorlatyha friss készitményt a régi oldat
maradékat tartalmazé edényzetbe toltik, igy azt eldwve szennyezett formaban hasznaljak
fel.

A masik széles koérben elterjedt helytelen korhaakgrlat a nagy tételben rendelt
termékek, eszkdzok — altalaban nem steril korulraknkdzotti — atcsomagolasa kisebb
egységekbe, ami jelegigen ndveli a kontaminacio kockazatat. Ez a gyaké&ddailend vagy
az atcsomagolast steril korilmények kozott kelegbzni.

Kontaminacio a hasznalat soran

A hasznalat soran bekodvetkekzontaminacio elésorban a tébbddzisu készitményeket
érinti. Szerencsere a készitmények hasznalat sdr@kovetked kontaminaciojanak
gyakorisaga az utobbi években jelis®n visszaesett, ésorban a csomagolasi technikak és
az apolasi gyakorlat féjtiésének kdvetkeztében.

Human eredeti szennye#dések

A gyogyszerkészitmények hasznalata soran a betsggk mikroba florajukkal
kontaminalhatjak sajat gyogyszereiket, melyek syerinése a tovabbi hasznalat soran
autoinfekciot eredményezhet.

Joval nagyobb kontaminacios kockazatnak vannakveie lokalisan alkalmazando
készitmények, mivel ezeket rendszerint kbzvetléwiakel viszik fel az alkalmazasi teruletre,
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igy szennyeddhetnek a & normal florajaval (staphylococcusolMlicrococcus fajok,
diphtheroidok), de a dmon tranziensen é&lordulé Pseudomonasis megjelenhet a
készitményben. A kontaminaciéo kockazata jélsah csokkenthét egyszerhasznalatos
adagol6 eszkozok hasznalataval.

A korhazakban a tobbddzisu készitmények szerdiuiese a betegek kozotti kereszt
kontaminacio és keresztférés forrasa lehet. Példaul a decubitusok kezel@dkadmazott,
tégelyben tarolt cinktartalmi kéostk koénnyen szennyédhetnek a felhasznalas soran
Pseudomonaaeruginosaal vagyStaphylococcus auresgal. Ha a készitmény nem tartalmaz
tartositoszert, a baktériumok szaporodni kezdek@kndsen viz jelenlétében (olaj-a-vizben
emulzid, folyadékfilm, kondenzviz). A termék Ujahbhsznéalata soran a szenntyemikroba
aztan atvihet egy Ujabb betegre, igy nozokomialis jarvany faré&het.

A gyogyszerek adagolasaért, alkalmazasaéertelgboloszemélyzet is a kontaminacio
forrdsa lehet. A kezelés ideje alatt az apolok kezennye&dik a kérnyezetikben lév
patogénekkel. Ezek alapos kézmosassal éstiaritéssel konnyen eltavolithatok. Forgalmas,
zsufolt kortermekben azonban a betegek kozott ebréd) kézmosas kevéssé alapos lehet,
igy a szennyeidések a hasznalat soran bekeriulhetnek a készitkiEnydz apoldoszemeélyzet
altal hasznalt kézapol6 és kézgékrémek szintén szennyezettek lehetnek, kulondsara
csomagolasukra hasznalt tégelyeket lefedés nélkézmoso szélén taroljak. Mindezek miatt
kiemelten fontos a korhazi keresztéabsek megékésére az alkalmazottak alapos
kézmosasa és kézfétlenitése. A Br védelmére megfeléén tartositott kézapold krémek
hasznalata szikséges, léiség szerint eldobhaté adagoléval felszerelve. Htieljd
megoldas a gyogyszerkészitmények betegenkénti &lasanés eérintés-mentes technika
alkalmazasa a gyogyszeradagolas soran.

Kornyezeti forrasok

A leveghdl kisszamu mikroorganizmus szennyezheti a nyitvagybtd
gyogyszerkészitményeket. Nagyszamu vizete#entaminans mikroorganizmus kertlhet a
lokalisan alkalmazandd készitményekbe, ha az adsgebran nedves kézzel nydlnak a
tarolbedénybe vagy a kézmosd mellett nyitva hag@gak Mivel a szennyéz mikrobak
rendszerint nem tapigényesek, gyorsan szaporodBakkulondsen akkor jelent sulyos
problémat, ha a készitményt a meleg korterembery wagaras, nedves fitiszobaban
taroljak. A Dbetegek furdetésére hasznalt szappbmetbesitk gyakran és hamar
szennye&dnek opportunista patogénekkel (péd&geudomongs és bennik a mikrobak
gyors szaporodasra kepesek. Az ilyen médon létbef@vesztfeizések kockazatat fokozza,
hogy tobb beteg rendszerint hosszéniékeresztil ugyanazt a furdstzert hasznalja.

Az otthoni és a kdérhazi mikrobapopulacio jetesgn kilénbodzik egymastol. Patogen
mikroorganizmusok nagyobb gyakorisaggal taladlhatdkg a korhazi kérnyezetben, igy
gyakrabban izolalhatok a korhazakban hasznalt @rEykészitményekh Otthoni
kornyezetben kisebb a kontaminacié Iésépe, mivel a beteg kisebb mennyigégpak altala
hasznalt gydgyszerekkel van ellatva.

Eszkozokrol, berendezésekél szarmazo kontaminaciok

A betegek és az apolészemélyzet a gyogyszerékestiteséhez és adagolasahoz
tobbféle eszkozt (spatula, szivacs, kefe) is alkalmat, melyek ismételt hasznalata
kontaminacio forrasa lehettsaz Ujabb csomagba valé athelyezésik allandégitleat
készitmény szennyezettségét. Az ilyen modon létéejkontaminacié kivédéseére
egyszerhasznalatos adagoléeszkdzok hasznalatalfavas
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A Kkorhazi betegellatasban alkalmazott berendezégehrasito berendezések,
inkubatorok, ventillatorok, lélegeztaepek, stb.) megfelélkarbantartast és hasznalat utani
fertétlenitést igényelnek. A készilékek dekontaminditdaban dezinficiensek segitségével
torténik, melyek azonban, kulondsen nerdirdsszel alkalmazas esetén, szennjaizetnek
opportunista patogén mikroorganizmusokkal, igy ertflenitett” eszk6zok a fefzések
terjeszéivé valhatnak. A dezinficiensekkel kozvetitett é&edsek kivédésére a
fertétlenitoszereket kizarolag &lras szerint szabad alkalmazni (lasd fentebb).

A gyogyszer-kozvetitett ferbzések kimenetelét befolyasolo tényék

A kontaminalt gyogyszerkészitméenyek hozzajarulHataskorhazi keresztfeéizések
terjedéséhez, és ezek a nozokomidlis infekcidkni@en meghosszabbithatjak a betegek
korhazi tartozkodasat, szamotetiozzaadott morbiditast és mortalitast, valamirzekesi
koltségnovekedést eredményezve. A dm#s klinikai manifesztaciéja az enyhe lokalis
tinetekél (sebek ferizése kontaminalt kéwesokkel) a gasztrointesztinalis tlineteken at
(szennyezetiper os készitmény hasznalata) a beteg halalat is okoeptikms allapotig
terjedhet (kontaminalt infuziés oldat). Legsulydsabzon keresztfegizések kimenetele,
amelyekben a szennyezett készitmény a verarambig legveszélyeztetettebb csoportok az
intenziv apolast igén§lés az immunszupprimalt betegek.

A koérhazi keresztfeéizések kimenetelét alapéen harom tényézhatarozza meg (i) a
mikrobialis kontaminacio tipusa és mértéke, (i) adagolas modja és a (iii) beteg
ellenalloképessége.

A mikrobialis kontaminacio tipusa és mértéke

A gybgyszerkészitményeket szennyemikroorganizmusok lehetnek obligat és
opportunista patogének. Obligat patogének Clostridium fajok vagy Salmonella
szerovariansok — a gyogyszerekben szerencsére fitkdulnak eb, de megjelenésik sulyos
kovetkezményekkel jarhaClostridium tetanval szennyezett hipor hasznalata okozott
sebferézést és néhany esetben halalt Ujszilottek esetdbmmtaminalt pajzsmirigy- és
hasnyalmirigy-készitmény volt a forrasa tobb salell@sis jarvanynak.

Ezzel szemben az opportunista patogén baktériumoknirt a Pseudomonas
aeruginosaKlebsiellg Serratiafajok — nagyobb gyakorisaggal izolalhatok a gyagyskisl,
és bar egészségesekben nem okoznak megbetegediddtert immunitasu — &, égett,
daganatos, transzplantalt — betegekben életetlyezi® fertozést okozhatnak.

A mikroorganizmusok virulenciaja, a féeest, illetve megbetegedéstoidezd
csiraszam mértéke fajonkéntit segy fajon beldl, térzsenként is valtozik. Szankisso
tényed (sérulés, idegen test jelenléte, lokalis érosszmidist okozd szerek) jelésen
csokkentheti a mikroba infektiv dozisat.

Az alkalmazas modja

A legsulyosabb kovetkezményekkel a véraramba vagywdtlenil normalisan steril
testtajra  (liquor cerebrospinalis, szem, peritoneunstb.) jutott szennyezett
gyogyszerkészitmények esetében kell szamolni. Aaylatban ezért az epiduralis injekcio
szervezetbe juttatdsa baktériutirén keresztil tortenik. Az injekcidok és szemcseppdatai
konnyen kontaminalédhatnak Gram-negativ baktérid@bkilletve a pusztulasuk soran
felszabadulé endotoxin tovabb fokozza a megbetegdadékazatat. A teljes parenteralis
taplald folyadékok szintén biztositjak a mikrobdpdnyagszikségletét. R. aeruginosaa
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szemcseppeket vagy kontaktlencse tarolo folyadéksdennyezve fefzheti a szaruhartyat és
conjunctivat, ami sulyos esetben akar vaksagdtaz luat.

A per os készitmények esetében a kontaminacidé kovetkezrnéhgéolyasolja a
gyomor savas pH-ja (cstkkent antacid szereketéshbetegekben) €s a mikroorganizmus
saviirése, valamint a gyomor telitettsége. A Kkldg alkalmazandd készitmények
szennyeddése kevésbé veszélyes a betegre nézve, ha azalw hrre kertl, sérult br
(trauma, égés, decubitus) esetén azonban a kordtlnmmikrobak gyorsan kolonizaljak a
sérilt feliletet. A lokalis szteroid kezelés is daka a nozokomialis dofertézések
kialakulasanak kockazatat.

A beteg ellenalloképessége

A betegek ellenall6képessége alapeet meghatarozza a gyogyszer-kdzvetitett
fertozések kimenetelét. A kérhazi betegek sokkal inkkblannak téve feéizéseknek és
joval fogékonyabbak, mint az otthonukban apoltak. #szilottek, idsek, cukorbetegek,
daganatos, fiott és balesetet szenvedett, illetve az immunsasgpiv szerekkel kezelt
betegek nem rendelkeznek megi&bel hatékony immunvalasszal, igy kiléndsen fogekonya
a ferthizésekre. Emiatt ezen betegek esetében a gyogyszarkények is fokozott
koriltekintéssel kezelefd a nozokomialis feizések megékesére.

A gyogyszerkészitmények tartésitasa antimikrobas erek segitségével

A gyogyszerkészitmények mikrobialis romlasanak rtegesére, a termékben a tarolas
vagy tbbbszo6ri hasznalat soran esetleg megtetedednennyiséf mikrobialis szennyexlés
elpusztitasara antimikrobas hatasu tartositos z¢kakmazhatok.

Mivel a mikrobak ndvekedése és a biodegradacidsiryaban gatolt, tartésitoszerek
alkalmazasa csak viztartalmu keszitmények (oldatekyszpenziok, krémek) esetén
szikséges. Az alacsony vizaktivitasu készitmeényblgttak, kapszulak) esetében a
tartositoszerek alkalmazasa folosleges. Tilos dédszerek alkalmazasa a rossz gyartasi
korilmények elfedésére.

Az idealis tartésitoszer (i) széles spektrumu ésgghatasq, (ii) kizarélag a szenn§ez
mikroorganizmussal lép reakcioba, a készitménngeh meagal, (iii) nem toxikus és nincs
irritdlé hatasa, valamint (iv) a termék felhaszsalg stabil és mégzi hatékonysagat.

Sajnos a legtébb antimikrobas szer nem szelekti&stia gyakran interakcioba lép a
készitmény anyagaival, valamint toxikus és irntatiatast. A toxikus, irritalo és reaktiv
szereket kizarva az alkalmazasi kilrka tobbi tartositészerkent is alkalmazhato saméksé
hatékony, és sajnos a jelenleg hasznalatos szeresttknincs olyan, amely a kilondsen
érzekeny terileteken (példaul a kozponti idegreswigz vagy szembe adhatd injekciok)
hasznalhatdé lenne. Szamos mikrobiologiailag hatgktamtositoszer a kozmetikumokban
alkalmazva kontakt dermatitiszt okozhat, ilyen modgydgyszerészeti kénsokben sem
hasznalhaté. Bar a tartOsitoszerrel szemben konébtgl, hogy a mikrobakat minél
gyorsabban elpusztitsa, a gyorséhdtas csak a relative egyskewvizes oldatokban
(szemcseppekben, injekciokban) biztositott. A fikmiailag komplex rendszerekben
(emulziokban, krémekben) jelésen rovidebb az 6hatas, inkdbb a névekedés gatlasa a
jellemzs, mig alacsony vizaktivitasu készitményekben (ttdite kapszulak) a tartositd hatas
egyaltalan nem érvényesul, mivel az antimikrobdas$hkodzege, a vizes fazis nincs jelen.
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A tartésitdszerek hatékonysagat befolyasol6 tédlgez

A tartositoszerek hatékonysagat meghatarozo6 tékymegegyeznek a dezinficiensek
hatékonysagat befolyasol6 téngkkel, de emellett a tartésitandd formula tulajdgasasit a
csomagolas is befolyasoljak a tartésitoszer horzéffségét (hatékony koncentracidjat), igy
a tartésitas hatékonysagat.

A tartositészer molekulak interakcioba lépnek a rookganizmusokkal, a formula
anyagaival, illetve a jelen |év szennyeddésekkel is. Ez a tartositoszer hatékony
tébbfazisu formulakban a tartésitoszer molekul&tahil egyensulyi allapotban oszlanak el a
kulonbo® fazisok, igy (i) a vizes és az olaj fazis kozdi), a vizes fazis és a fellletaktiv
anyagok micellai kozott, (iii) vizes fazis és aipwr szuszpendald agensek fazisa kozott, (iv)
a vizes fazis és a szemcsek vagy a tartaly feléleidszorbealddott fazis kozott, illetve (v)
valamilyen mikroorganizmus jelenléte esetén a ggogy kulonbo& fazisai és a
mikroorganizmusok felllete kozott. A tartésitoszeljes hatékonysagat altalaban a vizes
fazisban lekotetlendl jelen lé\tartositoszer molekulak mennyisége hatarozza meg.

A tartésitoszerek hozzaferidsegét jelertisen csokkentheti a csomagoléanyaggal vald
interakcid. A fenolszarmazékok példaul keresztihatnak a gumidugokon, a tébbdozisu
injekciok vagy szemcseppek adagolécsovén, kélcsonhatasba léphetnek a krémek nylon
tubusaval. A kvaterner ammoéniumvegyuletek korélbwoza tartésitoszerek mennyiségét
csokkentheti a franyag vagy Uvegfellletekhez toréémdszorpcid. Az illékony tartositoszerek
mennyisége jelefisen csokken a tartdlyok rendszeres nyitasa-zar@san,s emiatt
hatékonysaguk — bar a tarolas soran jol zardédd agolassal megizhetb — jelentsen
visszaesik a formula felbontasa utan.

Ennek megfelélen egy adott formulaban alkalmazando tartOsitosgmusat és
mennyiségét a formula Osszeimek és a felhasznalas soran varhaté kontaminacio
ismeretében minden formulara egyedileg kell a fdateuvezés soran meghatarozni.

A tartOsitoszerek kapacitasaaz a kontaminacié szint, amelyet az adott taiésért
tartalmazo tartésitott formula lebomlas és hatékagyesztés nélkil még toleralni képes.
Tehat a tartositészerek kapacitasa minden formagdéén mas €s mas lehet. Ezt a jelei lev
mikrobak tipusa, csiraszama és a kulédhkantaminaldé mikrobak a készitmény anyagaival,
illetve a tartositoszerrel szembeni lebonto akisat valamint a tartositoszer és a formula
tulajdonsagai egyittesen hatarozzak meg.

A kapacitds meghatarozasa kétféle elv szerint g Néhany, a tartositészerek
hatékonysagat vizsgalo laboratoriumi teszt a kid@tblaboratoriumi tenyészetek relative
magas csiraszamaval dolgozik és a szer hatékonysaAgdott id utan talalt tulé csiraszam
vizsgalata utjan hatarozza meg. Mas tesztekberiGsii@szer hatékonysagat és inaktivaciojat
az inokulaci6 meghatarozott dkibzonkénti ismétlése mellett a szer teljes kimesedikp
tesztelik. Ez utdbbi technika felhasznalasaval gssibban megadhatdé a tartositdészer
kapacitasa az adott rendszerben, de a vizsgaldehe#igen draga és éiyenyes.

Gyogyszerkészitmények mikrobiologiai tisztasaganakontrollja

A minéségbiztositas (quality assurance) magaba foglaljadamokat az iranyitasi
folyamatokat, amelyek nagy valésiseggel biztositjak, hogy a gyogyszerkészitmények
folyamatosan megfeleljenek a Mgeggel szemben tdmasztott specialis kovetelménlekne
minéségbiztositasi folyamat magaba foglalja a formumeteést és fejlesztést, a helyes
gyogyszergyartasi gyakorlatot, valamint a &siégelleidrzési folyamatot és az értékesités
utani nyomonkovetest.
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Mivel szamos mikroorganizmus veszeélyt jelenthet etepek szamara, valamint
meghatarozott korilmények kozott a gyogyszerformuaelasat okozhatja, szikség van
minden egyes termék esetében a kontaminaciés kaickaiZkelésére. A kockazatbecslés a
gyogyszerkészitmény d@klathatd teljes életidejét, a nyersanyagtdl aafethalasra kész
termeékig, illetve a felhasznéalasig nyomon koveti.

Min gségbiztositas a formula tervezés és fejlesztésnsora

A gyartas, tarolas és felhasznalas soran bekouetkeikrobialis kontaminacio
eredményeként kialakulo fémések és a gyogyszerkészitmény romlasa roegedh a
gyogyszerkészitmények steril, egyddzistu formabaternd eloallitasaval. Bar az egydozisu
formula dragabb, hasznélata jelessen csokkenti a mikrobialis szenngdesek
kovetkezményeként kialakulo fémesek kockazatat. A parenteralisan alkalmazott ditakn
magas infekcios kockazata, tarsulva a tartésitékzeszisztémas toxicitasaval, steril,
egydozisu készitmények kialakitasat indokolja. Kisdertzési kockazat esetében kevéssé
hatékony, de alacsonyabb koltééyedekezeési stratégia is alkalmazhato. Az otthoni
hasznalati szemcseppek esetén é&Zési kockazat alacsonyabb, igy ezek steril, tobisdoz
tartositoszert is tartalmazo6 készitmeény formajdtsaiiinek forgalomba. Az oralis és lokalisan
alkalmazand6 készitmények esetén a mikrobialis komacio és a fefzés kockazata
relative alacsony, sokkal nagyobb problémat okdareulak kémiai és fizikokémiai (nem
mikrobialis) romlasanak kivédése és allaguk émeése. Emiatt ezeknél a formulaknal
koltséghatékonyabb a tébbddzisu kiszerelés.

Helyes gyogyszergyartasi gyakorlat

A helyes gyogyszergyartasi gyakorlat (good pharmiécal manufacturing practice,
GPMP) tartalmazza a gyogyszerkészitméenyek gyaaasanatkozo standardokat, magaba
foglalja az Osszeték ellerdrzésére, a gyogyszergyartdo tUzem felépitésére, yan@itok
validalasara, a termelésre és a kontaminacié kdjateo vonatkozo dlirasokat. A
minéségelledrzés (quality control, QC) a GPMP azon része, amdapecifikus élirasoknak
valé megfelelést és az ehhez kapcsolodé dokuméntdizsgalja. Ennek részleteit a
Gyobgyszertechnoldgia targyalja.

Min gségelledrzési eljarasok

A minéségelledrzési folyamat els kritikus pontja a mintavétel ézitése és a minta
kivalasztdsa. A mikroorganizmusok egyenetlen e#sszl példaul a viszkOzus
készitményekben komoly mintavételi problémat vet fe taptalaj tipusa (még ugyanazon
taptalaj kilonboé& tételei is), az izolalas és inkubalas koriimémyapveten meghatarozzak
a készitménylil kimutathaté & sejtek szamat.

Az Eurdpai Gyoégyszerkonyv mind kvantitativ, mind aktativ mikrobioldgiai
standardokat &Ilr a gyogyszerkészitmények mikrobiolégiai tiszta@daglletoen, az
alkalmazasi maod figgveényében kulonbdmaximalis mikrobaszamot és kizarando szeniyez
fajokat jelol meg. A steril készitményel.(mikrobioldgia tisztasagi osztaly esetében
szennye& mikroorganizmus nem lehet jelen. A lokalisan vdggutakban alkalmazando
készitményekd. mikrobioldgia tisztasagi osztaly esetében a szer 1 g-jaban vagy 1 mL-ében
a mikrobaszam (aerob baktérium és gomba)’adi@aszamot nem haladhatja meg, ezen kiviil
a készitménybemseudomonas aeruginosss Staphylococcus aureusem lehet jelen. Az
oralisan és rektalisan alkalmazand6 készitményekBemikrobioldgia tisztasagi osztaly

43



Sterilezés és dezinficialas

grammonként, illetve milliliterenként az aerob akimok szama legfeljebb 3,0a gombak
csiraszama pedig legfeljebb?l@het, valamint nem lehet jelen a készitményBscherichia
coli. Ennél magasabb csiraszam értéK gidktérium, 16 gomba és legfeljebb 1@siraszamu
enterobacterium és mas Gram-negativ baktérium) ngegkett, ha a termék természetes
eredell nyersanyagokat is tartalmaz, ugyanakkealmonella E. coli és S. aureusa
készitményben nem lehet jelen. A gydgynovéenykésziyiek esetébend( mikrobioldgia
tisztasagi osztaly, ha azt a felhasznalasotl forrazni kell, a maximalis megengedfet
csiraszam grammonként/milliliterenként’ Haktérium- és T0gombasejt, valamint legfeljebb
10° E. coli A nem forrazott gyégynovénykészitmények esetébeg-ban/l mL-ben 10
csiraszamu baktérium és*1€ramu gombasejt jelenléte a megengedett, enteevhacok és
mas Gram-negativ baktériumok pedig®1€rdmban lehetnek jelen, de &z coli és a
Salmonellgelenléte kizarando.

A legtdbb gyartdé rendszerint meghatarozotikiitzonként vizsgalja a termékeiben a
teljes mikrobaszamot és az ismert kritikus mikremigmusok jelenlétét. A szennyez
mikroorganizmusok szamanak ingadozasa, vagy vatamilspecifikus vagy szokatlan
mikroorganizmus megjelenése a gyartasi folyamatyligsagaira és a felmefijpproblémakra
figyelmeztet.

A parenteralis készitmények nem tartalmazhatnaktemaht (pirogént), az endotoxin
sokk  kialakulasanak  kivéedésére. Kordbban a pa@digan alkalmazandoé
gyogyszerkészitmények endotoxin tartalmat allatshé (nyulak oltasa) ellénzték. Az
endotoxin jelenlétét az allatban lazas éallapot dkalasa jelezte. Manapsag a pirogének
jelenlétét aLimulus teszt segitségével vizsgaljak. A teszt soran Entatiérfarka (Limulus
polyphemusamoebocytainak lizatumat alkalmazzak, amely advais lipopoliszachariddal
(LPS) reagalva, az LPS igen alacsony koncentraciglett is opalos, gélszercsapadékot
képez. A teszt egy modositott formajaban a reakégpontjat egy kromogén szubsztrat
szinvaltozasa jelzi, a reakciot spektrofotometnasaekelik. Jelenleg folyik olyan, sejtkultira
felhasznalasan alapul6 detektalasi médszer feflsezimelynek sordn nemcsak az endotoxin
jelenléte, hanem az altala kivaltott citokin felsadulas is értékelhét

Az élelmiszeriparban szamosiiszeres analitikai eljarast dolgoztak ki a mikroisial
toxinok noéveényi eredét élelmiszerekBl torténs kimutatasara. Ezek a mobdszerek
alkalmazhatéak a természetes erédelapanyagok (gyégyndvények, novényi olajok)
vizsgalatara is.

Bar a gyogyszerkészitmények fizikokémiai és kémoailasanak vizsgalata altalaban
nem része a szokvanyos weegelledrzési folyamatnak, alkalmanként meégis szikségesseé
valhat a tesztelésik a formula fejlesztés soréetlegsvaratlan gyartasi hiba miatt. Az aktiv
bomlasi folyamat soran keletkiezmetabolitok azonositasara szintériisaeres analitikai
modszerek (gaz- illetve folyadékkromatografia, tgspektrometria) alkalmazhatok.

Rezisztencia a dezinficiensekkel szemben

A kulénb6z mikroorganizmusok biocid agensekkel szembeni réagigja rendkivil
kilonbo®, alapveben meghatarozza a (sejt)struktira és oOsszetétEmwd a mikroba
fiziologiai jellemzsi. A legrezisztensebbek a cryptosporidiumok oodisza baktériumok
spoérai, a mycobacteriumok és a protozoonok cisZtmeneti rezisztenciat mutatnak a
Gram-negativak, mig legérzékenyebbek a biocid akkad szemben a Gram-pozitiv
baktériumok. Ez a besorolas azonban nem abszokényr, baktériumfajonként, & egy
fajon belll, baktériumtérzsenként valtozhat. Péld@alClostridium difficile sporai sokkal
erzékenyebbek a féttenitsszerekkel szemben, mintBacillus subtilisspérak vagy akar a
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Mycobacterium avium-intracellulargegetativ sejtjei. A Gram-negativ baktériumok Kéau
PseudomonasProteus és Providencia nemzetségek fajai atlagon feluli f&ienitbszer
rezisztenciaval rendelkeznek. Bar a Gram-pozitiktéraumok dezinficiensekkel szemben
nagyobb érzékenységet mutatnak, a vancomycin-tensz enterococcusok (VRE)
fertétlenitoszer rezisztencigja jeléigsen meghaladja a vancomycin-érzékeny torzsekét,
ugyanakkor mindkét csoport rezisztensebb a demmBekre mint a staphylococcusok
antibiotikum-rezisztens és antibiotikum—erzékemy4éi.

Az 4&bran a koérokozé mikroorganizmusok

csoportjait  ferdtlenitdszerekkel szembeni jellethz Prionok
ellenalloképességik  szerint  csokéen sorrendben (CID, BSE)
mutatjuk be. Ez a sorrend nagyjabol megegyezikiksi Egyes protozoonok
hatdsokkal szembeni rezisztencia sorrendjével iz. A (Cryptosporidium)
abran lathatd6 sorrend altalanos enignybizonyos Baktérium és gombasporak
dezinficiensek vagy fizikai hatasok esetendlettlters Mycobacteriumok
lehet. (M. tuberculosis, M. avium)
. . . e s . 4

A mikroorganizmusok dezinficiensekkel (illetve Protozoonok cisztai
fizikai hatasokkal) szembeni rezisztenciaja soklesea (Gia{rldia)
mikrobak természetes tulajdonsagaival (SPOrulaciokis meret i burok nélkili virusok
adaptacios  képesség,  biofilmképzés)  hozhat6 (policylfalg
Osszefliggesbe, tehat sokkal gyakrabban tekihthet  piotozoonok trophozoitai
tolerancianak, illetve csokkent fogékonysagnak, tmin (Acanth%moeba)
rezisztencianak. Gram-negativ baktériumok

A rezisztencia, illetve tolerancia masodlagos (PseudomonabPrOVidencia)
kialakulasaban jele$ szerepe van a nem megféési Gombak vegetativ sejtiei
hatekony infekciokontrollnak, a helytelen fitenitoszer (Candida, A{fpergillus)
hasznalatnak. A feftlenitoszerekkel szembeni csOkkent yagy meret i burok néikiili virusok
érzekenyseég jeletségét a dezinficiensek hatastalansaga (Adenogrusok)
és igy a mikroba populaciok tulélese mellett azaadpgy Gram—poritiv baktériumok
egyes szerzett rezisztenciaért féetel gének (S. aureus, Egterococcus)
ker_egztremsztenmét blgtos[thatnak bizonyos  pyrokkal rendelkez 6 virusok
antibiotikumokkal szemben is. Igy a féenitoszerek (HIV, influenzavirus)

nem ebirds szerinti alkalmazasaval nemcsak a

dezinficienssel szemben, hanem egyes antibiotikbalokszemben is rezisztens
mikrobatorzseket szelektalhatunk. Ugyanakkor azibemikum-rezisztencia bizonyos
mechanizmusai csokkenthetik a mikroorganizmus lyiasnfertitlenitoszerekkel szembeni
érzekenyseget is.

Baktériumok dezinficiensekkel szembeni rezisztencgja

A baktériumok dezinficiensekkel szembeni reziszitgac eredhet a mikroba
természetes tulajdonsagaibdl, illetve lehet szeregisztencia. A szerzett rezisztencia lehet
mutécios eredét és kialakulhat mobilis genetikai elemek (plazmiddkanszpozonok,
integronok) felvétele és expresszidja révén ismbBszetes (generikumitrinzik) rezisztencia
figyelnet meg egyes dezinficiensekkel szemben a Gram-negdtaktériumok,
baktériumsporakmycobacteriumok és bizonyos korilmények kozott aplsglococcusok
esetében, mely rezisztencia alapeet a sejtszerkezettel — a sejtfal (a mycobactedkumo
sejtfalanak kul§ viszrétege), a kids membran (Gram negativ baktériumok esetén), a
glikokalix és a spoérafal impermeabilitasaval — dsa&térium biofilm képé tulajdonsagéaval
hozhat6 6sszefliggésbe.
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Szerzett rezisztencia leggyakrabban a nehézfémileigk, elésorban a
higany-tartalmu fefitlenitdszerek esetében detektalhato. Az utobbi évekbdassaeban a
staphylococcusok korében — szamos dezinficiensgeimlsen megfigyelhét a szerzett
rezisztencia terjedése.

A baktériumok természetes rezisztencigja

A természetes vagy intrinzik rezisztencia a baltédk olyan, egy adott speciesre
egységesen jellertiz kromoszomalisan kodolt tulajdonsagainak dsszessamely lehéivé
teszi a dezinficiensek hatasanak kivédését. Ezedjdsagok alapwén nem a dezinficiens
hatadsanak kivedésére, a dezinficiens okozta siétektyomas hatasara f@jltek ki, a
rezisztencia mas fontos funkciot ellaté mechaniakymellékhatasaként” jelentkezik.

A sejtburok permeabilitasi barrierként viselkediknely megakadalyozhatf@zonyos
anyagok sejtbe jutasat, igy alagiext meghatarozza a sejt dezinficiensekkel szembeni
a szer aktiv effluxa utjan is. A baktériumsejt Kimsivan szintetizalhat olyan enzimeket,
melyek képesek a féttenitoszerek lebontasara. A biofilmben a kérokozok a adaejtekhez
képest szamos specialis tulajdonsaggal rendelkefmelim fenotipus), emiatt a biofilmben
a sejtek rezisztensebbek a karositdé hatasokkdtdfikarosodas, dezinficiens, antibiotikum)
szemben, masrészt a biofilmbe rosszabbul penekramakilénb6ésd fertétlenits- (és
antimikrobas) szerek. Altalanossagban elmondhatigy ha Gram-negativ baktériumok
fertétlenitoszerekkel szembeni rezisztenciaja magasabb, nénaa-pozitivaké.

Gram-pozitiv baktériumok intrinzik rezisztenciaja

A Gram-pozitiv baktériumok sejtfalat alapéen peptidoglikan és teicholsav épiti fel.
Ezen a struktiran a dezinficiensek - még a nagykuotdgl vegylletek is - kénnyen
atjuthatnak, tehat a Gram-pozitivak sejtfal-strukjal magyarazatot ad fétienitvszerekkel
szembeni viszonylagos érzékenységukre. A glikokstiad rendelkez Gram-pozitiv
baktériumtorzsek esetében azonban d@tlertitoszerekkel szembeni érzékenység csokkenése
tapasztalhatd, mivel a nyakos réteg egyrészt pdailitaai barrierként mikddik, masrészt a
dezinficienssel reakcioba l|épve, illetve azt adsealva cstkkenti a szer hatasos
koncentracigjat. A Gram-pozitiv baktériumok kozulierkelked az enterococcusok
fertétlenitdszer rezisztenciaja.

Gram-negativ baktériumok intrinzik rezisztenciaja

A Gram-negativ baktériumok dezinficiensekkel szembezisztencidja jelefisen
nagyobb, mint a Gram-pozitivaké. A Gram-negativ t®akmok rezisztencigjaert
egyertelnien a kil membran, elssorban a lipopoliszacharid (LPS) réteg barrierképz
tulajdonsaga tehét felelossé. Alapvdten a kil membranban elhelyezk&dhidrofil
porincsatornak szabalyozzak az oldatok és a hidigénsek sejtbe jutasat. A kéilsiembran
barrierképd tulajdonsadga és igy a féttenitoszerekkel szembeni rezisztencia EDTA
segitségével jeletsen csokkenth&t ugyanakkor MG jelenléte fokozza a sejtburok
stabilitasat. A Gram-negativ baktériumok egyesdétemitoszerekkel (példaul triclosannal)
szembeni csokkent érzékenységeeért intrinzik akfivnemechanizmus is felégsé tehét

Az E. coliban ésP. aeruginoshan niikodé aktiv efflux pumpa nemcsak a triclosannal
szemben biztosithat rezisztenciat, hanem egyebia@tikumokkal szemben is példaul &
coli esetén a fluorokinolonokkal, tetraciklinnel és &iinnel, a Pseudomonagsetén a
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ciprofloxacinnal szemben.

Az E. colban az Acr AB efflux pumpa egy a szamos antibigtiual és dezinficienssel szemben
reisztenciat biztosité multidrug efflux rendszesz@ Az Acr AB efflux pumpat kddolé gén alapsert egy
tébbszorés antibiotikum rezisztenciat biztosité ivaltor (multiple antibiotic resistance activator, aM)
szabdlyozasa alatt all. Egyes kérnyezeti stimulissekpédaul triclosan, fetiglaj jelenlétében - bekdvetkezhet a
MarA fokozott expresszidja, amely az Acr AB efflpgmpa tlltermeléséhez és a baktériunbfemitsszerekkel,
illetve egyes antibiotikumokkal, igy példaul teikdinekkel szembeni rezisztencidjanak fokozédasarezet.

A mycobacteriumok intrinzik rezisztenciaja

A mycobacteriumok dezinficiensekkel szembeni rdeiszidjanak magyarazata — a
baktériumsporakhoz hasonléan — a komplex sejtbym&nléte, amely permeabilitasi
barrierként gatolja a feitlenitoszerek sejtbe jutasat. Az éeen hidroféb szerkeZet
peptidoglikant, mikolsavat és arabinogalaktantaterazo sejtfal hatékonyan akadalyozza
meg, hogy a legtobb dezinficiens -6lefg hidrofil tulajdonsagu molekulak - elérje
tamadaspontjat. A mycobacteriumok ellen hatasagkzagyes fenolszarmazékok, peroxidok,
alkoholok és a glutaraldehid, mig a biguanidok kgaderner ammaoéniumvegyiletek még nagy
koncentracidban is csak bakteriosztatikus hatasAakutdbbi szerek modositott (példaul
alkilalt) formaban mycobactericiddé teblet

Baktériumsporak intrinzik rezisztenciaja

A baktériumspérak Racillus Clostridium nemzetségek) fditlenitsszerekkel
szembeni rezisztencidja kiemelked\ legtobb ferdtlenitészer (alkoholok, fenolszarmazékok,
kationaktiv detergensek, biguanidok, a szerves étpfietek) még nagy koncentracioban
sem rendelkezik sporocid, csupan sporosztatikusitligsal. A néhany sporocid hatassal is
rendelked dezinficiens (aldehidek, jod- és klorszarmazekadkidrogén-peroxid és
peroxi-ecetsav, etilén-oxidp-propiolakton) mar alacsony koncentraciéban elptjazta
Bacillus és Clostridium nemzetségek tagjainak vegetativ alakjait, a sparaktivalasahoz
azonban magas koncentraciéban, hosszu expozididmdllett kell alkalmazni azokat. A
baktériumsporak nagyfoku rezisztenciaja a sporainaiyoilve\é rétegek — a kéreg és kdpeny
— jelenlétével és kémiai felépitésével hozhatodfsiggésbe.

A baktériumspoérak dezinficiensekkel szembeni rdeiszaja a sporulacio soran
fokozatosan, aspoéraképzes IV-VII. (kéreg és kopeny kialakulasajdmaz érett spora
kiszabadulasa) fazisaban alakul ki. Mig példauigadnidokkal (és a maga$rmérséklettel)
szembeni rezisztencia mar a IV. sporaképzesi famisimegjelenik, a glutaraldehiddel
szembeni érzékenység csak a sporulacio utolséafzerscsokken jeledgen. A nyugvo spoéra
magjaban 10-20 %-ban jelentévalacsony molekulatomég bazikus fehérjék, a kis
savoldékony sprorafehérjék (small acid-soluble sgaoteins, SASPS) a sporak peroxidokkal
és UV sugarzassal szembeni rezisztencigjanak kiasdban jatszanak szerepet. Ezek a kis
mérefi molekulak a DNS-hez kapcsolodva védik az ofiEdyagot a szabadgyokok okozta
karosodastol. A mikrobasejt a spdéra germinaciéjatelben visszanyeri a vegetativ sejtekre
jellemzs dezinficiensekkel szembeni érzékenységeét.

Biofilm képzés, mint az intrinzik rezisztencia rész
A biofilm a mikroorganizmusok szilard fellletekedrtérs asszociacidja, amely
tulajdonképpen exopoliszacharid polimerbe agyamokrobakozosség. A biofilmek fontos

szerepet tbltenek be a biokorrézidban, ronthatjakizaninéséget és kontaminalhatjak a
tisztitoszereket és a kozmetikumokat. Kialakulhlatingplantatumokon, katétereken és egyeb
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orvosi eszk6zokon, fokozva az infekcio veszélyttivie a reinfekcid kockazatat.

A biofilm allhat egyetlen baktériumfajbdl, tartalateatja egy baktérium species
kilonbdd fenotipust torzseit, de allhat kulonboZajokbol is, beleértve a gomba és
protozoon fajokat is. A biofilm kulonbdzrégidiban 166 baktériumok eltér kornyezeti
feltételek kozott élnek, ami hatassal van fiziokhgjellemikre is. Példaul a biofilm
belsejében él baktériumok szamara a tapanyagok csak korlatorwdttékben allnak
rendelkezésre, emiatt névekedésik lassul, és ealy@eblja az antimikrobas szerekkel
szembeni érzékenységuket. A biofilm kégeés tobbféle médon is hozzajarul az antimikrobas
szerekkel, igy a dezinficiensekkel szembeni érzgkem csokkenéséhez:

1. a biofilm centralis régidjaba a dezinficiensek k& hatékonyan penetralnak;

2. a biofilm interakcidéba léphet a féttenitsszerrel, ami annak inaktivalasahoz vezethet;

3. a biofilmben specialis mikrokdrnyezet alakul ki aktériumok szamara, amely
hatassal van a sejtburok Osszetételére, fiziologiémzikre és szaporodasukra,
ezdltal az antimikrobas szerekkel szembeni érz&égyiikre is, a ,biofilm fenotipust”
mutaté sejtek biocid rezisztenciagja magasabb &zimint a nem biofilmben né@v
sejteké;

4. a biofilmben éb egyes baktériumok termelhetnek olyan enzimekelyekeképesek a
dezinficiensek lebontaséara és neutralizalasaramiat a dezinficiens okozta sérilések
kijavitdsara, ezek védelmet biztosithatnak masdesrden érzékeny fajok/térzsek
szamara is;

5. a biofilmben leheiség van a feftlenitoszerekkel (és az antibiotikumokkal) szembeni
rezisztenciat kédold mobilis genetikai elemek vatagara és igy a rezisztencia
terjedésére.

A biofilmbél kikertilve a baktériumok rendszerint visszanyesik antimikrobas szerekkel
szembeni érzékenyseguket.

A baktériumok fert étlenitészerekkel szembeni szerzett rezisztenciaja

Az antibiotikumokkal szembeni rezisztencidhoz h&sam a dezinficiensekkel
szembeni rezisztencia is kialakulhat szelekciosmam hatasara, mutacioé réven vagy mobilis
genetikai elemeken (plazmidon, transzpozonon, iotegn) kodolt rezisztenciagének
felvételével. A mutacio érintheti a dezinficiensngdaspontjat, illetve elvezethet a célpont
fokozott expressziojahoz, mig a plazmid medialisaencia mechanizmusok éorban az
aktiv efflux fokozodasaban vagy a dezinficiens eratikus inaktivalasaban nyilvanulnak
meg.

Baktériumok mobilis genetikai elemek altal kozvetitrezisztenciaja

Plazmid kozvetitheti a rezisztenciat Ag- é€s szenkg-vegyuletekkel, egyes
membrankarosité szerekkel (biguanidok, kvaternermamumvegyiletek, diamidinek)
bizonyos festékekkel és formaldehiddel szemberezisetencia kialakulhat a féttenitsszer
csokkent felvétele (Ag-vegyiletek), illetve aktiflexa (biguanidok, kationaktiv detergensek,
festékek) révén, valamint a fétlenitdszer enzimatikus inaktivalasaval és degradaciojaval
(klérhexidin, formaldehid, Hg-vegyuletek). Plazmaltal kodolt rezisztenciat irtak le a
staphylococcusok, valamint &nterobacteriaceae&s Pseudomonadaceamsalad kilonbéz
tagjai esetében. A Gram negativ baktériumok kosétlles korben elterjedt a kvaterner

ammoniumvegytletekkel szembeni integronon koddisaencia.
Az antibiotikumokkal szemben is polirezisztens naiin—rezisztensStaphylococcus aure(RSA)
torzsei esetében gac géncsalad qacA-D) termékei szamos membrankarositd dezinficidngse festékkel
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szemben is rezisztenciat biztositanak, aktiv effwén csdkkentik a sejtbe jutott fittenitdszer mennyiségét. A
gacA ésqgad gének altal kédolt multidrug rezisztencat biztdgiroton-dependens export proteinek nagyfoku
homolégiat mutatnak tetraciklin rezisztenciat bstté efflux pumpakkal.

Széles kérben tanulmanyozott Baterobacteriaceaesalad Hg-vegyiletekkel szembeni, plazmid altal
kozvetitett rezisztencidja. A @z spektrumi rezisztenciat kozvétiplazmidok csupan a Higsok és néhany
szerves Hg-vegyilet hatastalansagaért deéd, mig a széles spektruml rezisztenciat koédobEznmbok
gyakorlatilag az 0sszes Hg-vegyllettel szembenositjdk a baktériumok védelmét. A &z spektrumi
rezisztencia esetében a Hg-vegyiletek inaktivaisegyilet enzimatikus redukcibjaval, a széles tspatki
rezisztencia pedig a dezinficiens enzimatikus Hidise révén valdsul meg.

Staphylococcuajokban nagy gyakorisaggal fordubedgyittesen a kvaterner ammoniumvegyuletekkel
szemben rezisztenciat biztositd aktiv efflux pundsaap-laktamazok altal medialt antibiotikum rezisztencia
melynek oka az, hogy a dezinficiens rezisztenciatobitd qacA/B gén és aB-laktamaz gén ugyanazon a
plazmidon kdédolt, igy az egyik agensre toété&szelekcié a masik szerrel szembeni rezisztenégaszelektal
(korezisztencia).

Mutacio6 révén kialakul6 ferétlenitészer rezisztencia

A dezinficiensekkel szembeni rezisztencia létrej@baktérium genom mutaciojaval
is. Ennek hajtoereje a dezinficiensek alkalmaz&sata szelekciés nyomas. A mutacio révén
létrejoV6 rezisztencia kialakulasat segiti a dlenitvszerek szuboptimalis koncentracioban

tortérd alkalmazasa.

A membrankarosité dezinficiensekkel, a kvaternemamumvegyiletekkel és biguanidokkal szemben
kialakul6 rezisztencia alapja a kéilnembran permeabilitasanak csékkenése EAzoli esetében a triclosan
tamadaspontja a zsirsavszintézisben szerepet jatsrbacil-protein-reduktaz, melynek mutacioja akigrium
triclosannal szembeni rezisztenciajahoz vezethe®. Aeruginosdriclosan-rezisztencigjat xB regulatorgént
érintd mutacio és ennek eredményeként a MexCD-OprJ gfilumpa tultermelése okozza. Az akridinfestékekkel
szembeni rezisztencia is kiféjlhet a membran transzport rendszer mutaciéjavaily aflux kialakulasaval
(példaulE. coli esetében). A fentebb emlitett, intrinzik rezisztéhbiztosité MarA gatld represszorat (multiple
antibiotic resistance repressor, MarR) kdédolé génbekdvetked mutacio az efflux pumpa kdvetkezményes
tultermelését, igy tobb kilonb®zdezinficiens csaldddal (és egyes antibiotikum &katkal) szembeni
keresztrezisztencia kialakulasat eredményezi.

Mivel a dezinficiensek altalaban tébb tamadaspohktmositjak a baktériumsejtet, igy
szamos mutacio egyittes jelenléte biztosithat zemsiat egy adott kémiai szerrel szemben.
Emiatt a ferdtlenitészerek hatastalanna valasanak folyamataban a isktgenom mutacioja
révén kialakul6 rezisztencia kevésse jalent

Fenotipusos adaptacio, mint a szerzett rezisztenésze

A kornyezet zsirsav-tartalmanak és fehérje 6ssdétetk megvaltozasa a baktériumok
sejtfelszini hidrofobicitasanak, ultrastrukturajinmaegvaltozasat és igy a dezinficiensekkel
szembeni érzékenységének csokkenését okozhatjabrAydeeti feltételek valtozasaval
folyamatosan valtozhat a bakterialis sejtburok éssele és a fditlenitdszerekkel szembeni
rezisztenciaja. Példaul a lipidgazdag kornyezetlienyésztett Staphylococcus aureus
melynek igy sejtfala is nagyobb lipidtartalmi lesz,normal baktériumsejtekhez képest
kevéshé érzékeny a fenolszarmazékokra, ezaalaureusagyobb lipidtartalmu kézegben
tenyésztve a feftlenitbszerekhez adaptalhatd. A tapanyaghiany miatt miciédt, illetve
meg is sénhet a baktériumpopulacié névekedése, szaporodasahizonyos dezinficiensek
hatastalansagahoz vezethet.

A koérnyezeti stresszre kialakuldo valaszreakcio ivezmethet a baktériumok
dezinficiensekkel szemben mutatott érzékenységéasgikkenéséhez. A baktériumoté ér
oxidativ stressz, illetve a stresszhez valo adaptsikkenti példaul ag. coli peroxidokkal
szemben mutatott érzékenységet.
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Gombak dezinficiensekkel szembeni rezisztenciaja

A baktériumokkal ellentétben a gombék dezinficidkeé szemben rezisztenciajanak
mechanizmusairdl nagyon kevés adat all rendelkekésii Altalanossagban elmondhatd,
hogy a fonalas gombak ellenallébbak a sarjadzé gamdd. Vegetativ alakjuk rezisztenciaja
meghaladja ugyan a legtdbb Gram-pozitiv és Granativeaktérium ellenélléképességét, de
sem vegetativ sejtjeik, sem sporaik rezisztenciéja éri el a baktériumsporakét. A gombak
vegetativ sejtjeinek elpusztitasdhoz jaleeh magasabb féttenitsszer koncentraciot kell
alkalmazni  (fungicid koncentracid), mint novekedésigatldsdhoz (fungisztatikus
koncentracid), és gombasejtek pusztulasa csak flussrehatasi iflutan tapasztalhato.

A gombék esetében is megfigyelhen sejtek természetes, intrinzik rezisztencigja,
amely a baktériumokhoz hasonl6éan, a sejtfal bdéEs) tulajdonsagan alapul. A
gombasejtek eltér érzékenységet mutatnak novekedésik kuléhbdazisaiban a
fertétlenitoszerekkel szemben, mivel a szaporodasi fazis fident befolyasolja a sejtfal
alegységek kozotti keresztkdtések Gsiégét és a sejtfal porozitasat, igy a sejtfal bdeps
hatdséat. Legnagyobb a gombasejtek dezinficienseddezhbeni érzékenysége a logaritmikus,
mig legkisebb a stacioner ndvekedési fazis sorargofbasejt mikrokdrnyezete szintén
befolydsolhatia a dezinficiensekkel szembeni émgk@get, mivel a kornyezet
zsirsavtartalma meghatarozza a citoplazmamemhutitéisat, és igy példaul az éldssijtek
etanollal szembeni érzékenységét. Egy®accharomyces cerevisia#rzsek esetében
megfigyelhed  bizonyos  antimikrobas  szerek  enzimatikus  degréjici A
nehézfém-vegyiletek toxikus hatasat a gombasejtekodén-szulfid termelésével és
oldhatatlan  szulfidok  képzésével védik ki. A  foraehidet inaktivalo
formaldehid-dehidrogenaz jelenlétBenicillium fajokban mutattdk ki. Jelenleg még nincs
adat arrél, hogy a gombak aktiv efflux révén folatnldk dezinficiensekkel szembeni
ellenalloképességiket, illetve mutacié vagy idegemedet rezisztenciagének (mobilis
genetikai elemek) felvétele révén a &Henitbszerekkel szemben szerzett rezisztencia
alakulna ki.

Virusok dezinficiensekkel szembeni rezisztenciaja

A virusok dezinficiensekkel szembeni rezisztencigadkivil valtozatos, ellenallo
képessegiket alapvenn a lipidburok jelenléte hatarozza meg, a burokiaah rendelkez
virusok jelenésen ellenallobbak, mint a burkos virusok. A burkasisok esetén a virucid
hatasu dezinficiensek édleges tamadaspontja a virus lipoprotein burka,arbgrokkal nem
rendelked virusok esetén a célpont a kapszid, de emellettt@lenitsszerek roncsolhatjak a
viralis nukleinsavat is.

A burokkal rendelket virusok (HSV, HIV, rabies virus, influenzavirugjtsnembrant
karositd dezinficiensekkel (kvaterner ammoniumvégfgk, biguanidok, izopropanol)
konnyen inaktivalhatok, mig ezek a szerek a burékiii virusokkal (picornavirusok,
parvovirusok, adenovirusok, reovirusok) szembeastatnok. Egyes picornavirusok, rota-
és adenovirusok kiemelkéeh magas kemorezisztenciaval rendelkeznek.

A virusok dezinficiensekkel szembeni rezisztencidkamasik mechanizmusa a virus
aggregatumok kialakulasa, mely aggregatumokbanbalderialis biofiimhez hasonléan -
rosszabb a dezinficiensek penetracidja. A virusimélken szerzett dezinificiens rezisztenciat
eddig nem irtak le.
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Protozoonok dezinficiensekkel szembeni rezisztengaa

Az intestindlis protozoonok, mint@ryptosporidium sppEntamoeba histolyticas a
Giardia intestinalisigen ellenallo, a febtzés terjedésében is szerepet jatsz6 ciszta alakkal
rendelkeznek. A protozoonok cisztainak ellenall@ssgge a baktériumspérakéhoz hasonlé,
felteheten a cisztdk esetében is a cisztafal barriekképiajdonsaga tehétfelelossé a
nagyfokl rezisztenciaért. Széles korben tanulmértyoa kontaktlencsét visid kdrében
potencialisan patogén, szeméadst okoz6Acanthamoeba castellarferttlenitoszerekkel
szembeni rezisztencidja. Az é&ba ellenallbképessége alapiet cisztajanak nagyfoku
rezisztenciajaval, illetve a vegetativ alak biofilkképzd képességével magyarazhatd. A
protozoonok ellen hatasos dezinficiensek az oxidé# alkilalé szerek kozil kerlilnek ki.
Szerzett fedtlenitbszer-rezisztencia nem ismert.

Prionok dezinficiensekkel szembeni rezisztenciaja

A prionok a legt6bb fizikai és kémiai hatassal skemigen ellenélléak, tulélik a savas
kezelést, rezisztensek a proteolitikus enzimekige,hionizal6 sugarzasra és a legtébb
dezinficiensre. A formaldehid, savas glutaraldedsdaz etilén-oxid csak enyhén cstkkenti a
prionok infektivithsat. A kémia eljarasok kozil egy éran at tarté 2M Na-hidroxiddal, vagy
nagy toéménysdg Na-hipoklorittal (20 000 ppm aktiv Kklértartalom)ortérs kezelés
alkalmazhat6 az abnormalis fehérje inaktivalasdeagljes biztonsaggal csak az autoklavozas
és a Na-hidroxid egyuttes alkalmazasaval, szingigiss hatasukat kihasznalva,
inaktivalhatok. Jelenleg még nem all rendelkezésgimkegfeled magyarazat az abnormalis

ays

Fertotlenitoszer politika

A fertétlenitészer politika (intézményi feftlenitési program) célja az intézményi
infekcidkontroll rendszerbe illeszkéd tartdsan megfelél mikrobioldgiai tisztasagot
eredményez fertétlenitési rend kialakitasa ésikddtetése. Ennek érdekébensstsrban meg
kell hatarozni a kulonb@z alkalmazasok szerinti részletes bontasban az nadizando
fertétlenitési eljarasok, ezen belil az alkalmazanddénfiemensek, illetve antiszeptikumok
korét és az alkalmazas szabalyait. Hasonl6 fongassé@sze a feftlenitd eljarasok és az
alkalmazott dezinficiens munkaoldatok hatékonysagarilletve a lefektetett szabalyok
pontos betartasanak rendszeres éitetse.

A fertotlenitészer politika tehat

eléirja az alkalmazando dezinficiensek koreét;

részletesen szabalyozza azok beszerzését és éfirolas

meghatarozza az alkalmazanddé munkaoldatok elkéénié& szabalyait;

eléirja a ferttlenités helyes gyakorlatat;

rendelkezik a fetitlenités soran alkalmazando biztonsagi rendszakidllyo

eléirja a fertitlenitéssel kapcsolatos dokumentacio szabalyait;

magaban foglalja a mikrobioldgiai tisztasag ésr&fienitési szabalyok betartasanak
rendszeres ellénzését.

NoghkwNE

Az alkalmazando dezinficiensek korét éslgrban a munkafolyamat (létesitmény)
jellege és az elérni kivant mikrobioldgiai tisztgshatarozza meg, ezen belll pedig az
alkalmazas helye tovabb korlatozhatja. A gydgyseésrélelmiszergyartas soran nyilvan tébb
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figyelmet kell forditani a dezinficiens maradvanyakacsony toxicitasara és koriny
eltavolithatésagara (igy példaul nehézfémsok aldafma tilos), mig az egészségigyi
intézményekben ez kevésbé fontos. Ipari alkalmadwdgszinek esetében tekintettel kell lenni
arra is, hogy a dezinficialas soran a berendezésddorrodalodjanak (tehat klértartalmua vagy
oxigént fejleszi dezinficiensek alkalmazasa nem szerencsés). Maveldezinficialas
megleheisen koltséges lehet, fontos szempont a kivalasopid@s a koltséghatékonysag.

A beszerzési és tarolasi szabalyokirdlsaval és betartatasaval biztosithatd, hogy
mindig megfeled mennyiséd és mirbsédi (hatékonysagu) dezinficiens legyen készleten,
illetve megakadalyozhato a dezinficiensek tarolfstiahatascstkkenése, kikiiszobdlve a
fertétlenitési hatékonysag elvesztésének veszélyét.zBa &ilonésen fontos, mert az igy
kialakul6 hatékonysagvesztés mindaddig rejtve ntmfgdamig sulyos kontaminaciohoz
vezetve karos kovetkezményekkel nem jar.

A munkaoldatokra vonatkozo édtasok segitségével egyrészt biztosithatd, hogy a
fertétlenitésre hasznalt higitAsok hatékonyak legyenedsrészt csokkentik a fétkenits
oldatok kontaminaciojanak veszélyét, igy a mikrolé@ktaminalt ferdtlenits oldatok utjan
torterd terjedésének esélyét.

A fertétlenitoszer politika airja az adott intézménybendsérdulé munkafolyamatok,
illetve tevekenységek szerinti bontasban, hogyriétfenités idben mikor esedékes (munka
k6zben, a munka végeztével, a nap végén, hetdhtp, & szikség van-e nagy hatékonysagu
zaroferttlenitésre. Utasitasokat tartalmaz ddenitend anyagok, illetve fellletek szerint
részletezve, hogy hol (mikor) milyen dezinficiensekekkora koncentracidban, milyen
behatasi iélvel alkalmazanddk, rendelkezik a filenités pontos technolégiajarol. Itt érdemes
rendelkezni az alkalmazhato, illetve a tilos kondioiokrol is.

Mas-mas kritériumokat kell figyelembe venni a ddéridlasi szabalyok és az
alkalmazand6 dezinficiensek kivalasztasanal annaggwenyében, hogy az eszkodzok,
berendezések és a kornyezet mikrobakkal valé kangamdja milyen ferdzési veszélyt,
fertzési kockazatot jelent az elkészitéridrmek, a betegek, illetve a felhasznalék szamara.

Magas kockazatu csoportba tartoznak azok az e8kkomelyek kozvetlen
kontaktusba kerulhetnek a termékkel, vagy nyiltbe¢kés sérilt nyalkahartyaval, illetve
fizioloégidsan steril testliregben alkalmazziitet, igy sterilnek, teljesen mikrobamentesnek
kell lenniik. Ebbe a kategéridba tartoznak a muddatorok, gyogyszeralapanyagok,
taroléedények, illetve kulonbéz kesztyik, tik, fecskendk, tovabba invaziv eszkdzok
(katéterek, mitéti eszk6zok, anyagok). Ezek mikrobamentesitéberez fizikai eljarasokkal
nem lehetséges, kizardlag folyékony dezinficiensalkkalmazhatok, ha lehetséges,
egyszerhasznalatos eszkdzoket kell hasznalni. Bzetesen ide tartoznak a mikrobioldgiai
tisztasag ellefrzésére szolgald mintavév és taptalajok is, hiszen ezek kontaminacidja
meghamisitja a sterilitasi vizsgalatok eredményeét.

A kozepes kockazatu készitmények, illetve eszkddidé tartoznak az intakthbrel és
nyalkahartyakkal érintkézkészitmeények, illetve eszkdzok, igy az intaktdm vagyper os
alkalmazand6 keészitmények, valamint az endoszkéfdélegeztei és anesztéziaban
hasznalatos berendezések, mosdok, korhazi adynentzek mikrobamentesitése
dezinficiensekkel torténik, a megfelainikrobioldgiai tisztasag kritériuma a ké&#in alacsony
0sszcsiraszam, illetve bizonyos patogédieKStaphylococcus aureudekal szennyezés
indikatorai, stb.) valé6 mentesség.

Alacsony kockazati csoportba tartoznak azok aldatgki, amelyek nem kertlnek
kozvetlen kontaktusba a termékkel vagy a betegekigla gyartas kisegdithelyiségeinek
vagy a korhazi helyiségeknek a fala, padozata, Eden terlletek detergensekkel toéén
lemosasaval megithet) a mikrobakkal vald kontaminacié. Ezen szabalyolkibdi részletes
ismertetésél eltekintlink, utalva a gyogyszertechnolOgia sdeamultakra.
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Erdemes az egy adottsgzakban alkalmazando eljarasok és szerek szamatdami.

A kevesebb protokoll és szer alkalmazasaval a i&®s tévedés, helytelen kezelés
lehetiségét csokkentve jobb atlagos hatékonysag @&rkeet mintha minden egyes apré

részfolyamatra kulon protokoll van érvényben. Tesmefesen az egyshsités nem vezethet a

fertétlenités hatékonysaganak romlasahoz.

A rezisztencia kialakulasanak meggdsere viszont szikség van az alkalmazott szerek
(illetve sziikség szerint a protokollok) valtogatasa szerek rotaciokban valo alkalmazasara.
Ez azt jelenti, hogy egy adott dezinficienst (Hetkombinaciét) alkalmazo technoldgiat csak
egy meghatarozott ideig hasznalunk, ezutan egy (ledstleg mas tamadasponton illetve
mechanizmussal hat®) szereket alkalmazirasd lép érvénybe. Bizonyosdicklteltével az
Gjabb protokollt is felvaltia egy harmadik, majd sszatérhetiink az éls protokoll
alkalmazasahoz. Fontos, hogy a rotaciok degll hosszu ideig tartsanak ahhoz, hogy
rutintevékenységgé valhassanak (minden résétggakorlottan hajtséket végre), de eléggé
rovidek legyenek ahhoz, hogy a protokoll altal jét szelekciés nyomas ne legyen elég a
rezisztencia kialakulasahoz.

Ezzel biztosithatd, hogy mindig egyforman magasstienitési hatékonysag legyen
elérheb, az ebirt dokumentalas pedig leliee teszi a bekdvetkézibak gyors felderitését és
javitasat. A helyes gyakorlat kidolgozasa és batiast a koltséghatékonysag szempontjabdl is
kiemelkeden fontos.

A dezinficialasi gyakorlaton tal szabalyozni kaltakaritast is, hiszen ez fdltétele a
megfeleb dezinficialasnak. Meg kell hatarozni, hogy hol orik(milyen gyakorisaggal),
milyen tisztitoszereket alkalmazva kell takaritas,a takaritas megfeteloltat a ferdtlenités
megkezdése étt ellervrizni kell. Természetesen a fétenitészer politika része kell, hogy
legyen a munkat végzszemelyek megfelélszinvonall oktatasa, betanitasa is.

A fertétlenitoszer politika fontos szerepet jatszik a biztonsaguskavégzésben,
munkavédelemben is, a szabalyok betartdsaval tzédé a ferdtlanitésben rést vév
szemeélyzet védelme is. &kell irni a dezinficialas gyakorlata soran bekd#eet balesetek
(froccsenés, szembe, szajbéirb jutas) esetén szilkséges tennivaldkat. Nyilaikiozll a szer
sajat toxicitasarol és a kivalasztott szerkombidlaaniatt esetlegesen felszabaduld kéaros
anyagok hatasarol. Kulon kell szabalyozni a tom@uplt) dezinficinesek és a munkaoldatok
biztonsagos tarolasat, alkalmazasat és megsemsgisité

Az ellerbrzésnek ki kell terjednie a mikrobiologiai tisztgs@&ndszeres ellérzésére.
Ennek érdekében rendszeres fellleti (esetenkékségiszerint levdg) mintavételezést kell
végezni, és a mintak mikrobiologiai tenyésztésdiedllvégezni. Ha a lehetséges kontaminalo
mikroba természete ezt indokolja, a tenyésztéseiil khas kimutatasi eljarasok (ELISA,
molekularis biologiai technikak) alkalmazasarazgkség lehet. Az ellémzés masik fontos
eleme a fefitlenitészer hasznalatra vonatkozé szabalyok betartasaiiatye az erre
vonatkozo dokumentacionak a rendszeres élse.

A fentiek szellemében minden olyan tevékenységébsa, ahol a faftlenités
szerepet kap, szikség van egy, a dezinficialas iiegidsagaért felés személyre, aki
elkésziti és betanitia az erre vonatkozé utasitdsokégzi, illetve felligyeli az ezzel
kapcsolatos munkat és dokumentaciot, és részt ezllellerbrzésltdl is.
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Antimikrobas kemoterapia

A fertozések az orvostudomany fajése ellenére még mindig sok ember halalat
okozzadk. Ahogy a febzésekkel szemben fogékonyabb betegek (leukémiasok,
transzplantaltak, cysticus fibrosisban szewkedstb.) szama és tulélése, nigy o a
jelentsége a kulénbdzmikrobak okozta feéizéseknek is. A régota ismert korokozok mellett
megjelentek az alacsonyabb virulenciaju opportansttogének, k6zottik szamos olyan van,
amely polirezisztens, illetve az ismert antimikrelszerekkel nem kezelldehatékonyan. A
korhazban apoltak szamanak novekedésével és azivndiagnosztikus és terapias eljarasok
terjedésével pedigona korhazi (nozokomialis) féizések szama. A nozokomialis kérokozok
nagy része polirezisztens, igy komoly terapias lprokt jelent. Mindezek miatt 6riasi a
fertozések kezelésére forditott koltség is. A deéisben szenvéd gyogyitasanak mara
alapkovetelménye lett a kérokoz6 kimutatasa, aztéss €és a korokozok nagy részénél a
rezisztencia meghatarozasa. A legjobban a baktékain ismerjuk, a valaszték is
antibakterialis szerekb a legnagyobb. Az opportunista i&esek szamanak ndvekedésével
viszont egyre nagyobb szerephez jut az antifungaligiviralis €s antiprotozoon szerek
megismerése és az irantuk valo érzékenység meghasaris.

Az antimikrobas szerek éldleges fontossagu tulajdonsagazzlektiv toxicitas Ez
azt jelenti, hogy a szer a célba vett mikroorganigra esen, mig a gazdaszervezetre nem
vagy csak kevéssé toxikus legyen. Ennek dseama aterapias index amely (a mas
gyogyszerek esetében szamitotthoz hasonlé médmrapias hatast eredméngedozis €s a
toxikus hatast kivalté dozis aranya. Megkulonbarikt széles (a magas dozisok is
megnyugtatéan alacsony toxicitassal rendelkeznsk}zik terapias tartomanyban hato
szereket (a toxikus dozis és a hatadsos dozis k@ael egymashoz). A 8k terapias
tartomanyban hatd szerek esetében a szérumszimteikonozasara lehet sziikség a toxicitas
elérejelzése érdekeében.

Az antimikrobas szerek csoportositasa

Az antimikrobas szereket kulonkbgzempontok szerint csoportosithatjuk.
1. hatokor szerint
a. antibakterialis szerek
b. gombaellenes szerek
Cc. protozoonok elleni szerek
d. féregellenes szerek
e. ektoparazitak elleni szerek
f. virusellenes szerek
2. hatasspektrum szerint
a. széles spektrumu (az adott csoporton beliil a légtdbokozo ellen aktiv)
b. sZik spektrumu (csak a korokozok egyikebb alcsoportja ellen aktiv)
3. koérokozodkra kifejtett hatas szerint
a. cid hatasu szerek (a kérokozodkat elpusztitjak)
b. sztatikus hatasu szerek (a korokozok szaporodasaljak)
hatasmechanizmus (tamadaspont) szerint
eballitasuk modija szerint
a. természetes eredetk
b. félszintetikusak
c. szintetikusak

ok
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Eredetileg antibiotikum oknak nevezték azokat a természetes efedelagokat,
amelyek antimikrobas hatassal rendelkezneimoterapeutikumoknak pedig a szintetikus
mikrobaellenes szereket. Mara mindkét fogalmabtseldoan az antimikrobas gyogyszerek
gyijténeveként hasznaljak, fuggetlendl attdl, hogy temetes eredéek vagy kémiai
szintézissel allitjakket eb. Az antibiotikum fogalma ma mar ésorban antibakterialis szert
jelent, a tobbi kérokozocsoporttal szemben hatdgeseket gyakran kemoterapeutikumoknak
nevezik.

Az antimikrobas szerek kozul élk€nt az antibakterialis szerek jelentek meg, és a
mindennapi gyakorlatban is az antibakterialis dagréasznaljak leggyakrabban. Ennek oka
kettos. A bakterialis fefizések gyakoriak, illetve a baktériumok a prokariségtszerkezet
miatt szamos szelektiven tamadhaté célpontot taaiahak. Mivel a gombéak, a protozoonok
és a fergek gazdaszervezetikhdz hasonléan eulkaridi@en potencialis szelektiven
tamadhato célpont joval kevesebb van. Még nehezelelyzet a virusellenes szerek
fejlesztésénél, hiszen a virusok a gazdaszerveggieisek bioszintetikus apparatusat
hasznaljdk szaporodasukhoz, igy a szelektiv tei@@ontjait nehéz megtalalni. Ezek miatt
az elérhet antifungalis, protozoon- és virusellenes szeréknsezkisebb.

Bar egyetlen olyan antibiotikum sincs, amely mbaktériumok, mind gombak ellen
klinikailag hatadsos lenne, az antibakteridlis ésifiamgalis terapia elvei, tamadaspontjai
hasonloak. Ugyancsak hasonlo elvek szeririkgdnek a baktériumok és a gombak
antibiotikumokkal szembeni rezisztenciamechanizmus®annak hasonlésagok a
protozoonellenes szerek esetében is. Teljeserbaltéiszont a féregellenes és az antiviralis
kemoterapia soran alkalmazott szerek. A férgek 4éjib szerveéddése illetve a virusok
sajatos szaporodasi modja miatt az anthelmintikurakkés az antivirdlis szereknek mind
egymastol, mind az antibakteridlis, antifungélis &stiprotozoon szerelt eltéroek a
tamadaspontjai,és a terapia alapelvei is szamos pontban kilonbogdasi alabb).

Az antibiotikus és antifungalis terapia alapelvei

Az antibiotikus (és antifungalis) terapia torténhaetibiogram alapjarcélzott terapia)
vagy annak ismerete nélkil, a varhaté kérokozoknellaldszitileg hatasos szert valasztva
(empirikus terapia), illetve megebz6 célzattal kemoprofilaxis). Ha a beteg allapota
megengedi, célszier megvarni a rezisztenciavizsgalat eredmeényét, iglzott terapiat
folytatni. Ha nem, a valoszirkorokoz6k mindegyikére hat6 szert kell valaszt&mpirikus
terapiara tehat altalaban széles spektrumu szeraggtkombinaciokat alkalmazunk. Hasonlé
szempontok vezérlik a meg@eb céla antibiotikum kivalasztasat is. Az empirikesdpiaban
és a kemoprofilaxis soran alkalmazando antibiotitkirmegvalasztasat szamos ajanlas seqiti,
az indikacio (ferdzés helye, jellege) szerinti bontasban.

Az antibiotikum helyes megvalasztasa bizonyos &bete életmerit lehet, emellett cstkkenti

a rezisztencia terjedését, és koltségmegtakarfi@&sedmenyez. Ehhez ismerni kell az adott
korképben varhatd korokozokat, a velik szembenshatantibiotikumok kérét, és az adott
terlleten eaiforduld korokozok aktualis rezisztenciaviszonyall. rezisztenciaviszonyok
megismeréséhez, igy a (koltség-) hatékony empiriterapia tervezésehez rendszeres
szirévizsgalatok gurveillance) szikséges (részletesen lasd az Antibiotikum igalitimi
fejezetben).

A surveillance azt jelenti, hogy a betegékkitenyészett izolatumok rezisztencigjanak
rendszeres attekintése és statisztikai feldolgozéiett aktiv (prospektiv) felmérést végzink
az egeszségesakb és a kornyezethh kitenyészthdét potencidlisan patogén torzsek
rezisztencianak felderitéese érdekében. A survedlarredményei alapjan megleiset
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biztonsaggal megjoésolhaté a hatékony empirikuspigrdgy a betegellatas jobb msege
mellett a kezelés koltségei is jelésen csokkenthéek. Utdbbi koltségcsdkkenés atjan
lényegesen tobb pénz takarithatd meg a surveillgegyébként nem elhanyagolhatd)
koltségeneél.

Ugyanezen okbol fontos a mikrobioldgiai és rezasztavizsgalat, akar utolag is,
minden sulyos vagy terapiarezisztensdeésben, hiszen az igy nyert adatok askbgekben
segitik a hatasos empirikus terapia (és esetenkégebzes) megvalasztasat.

A hatékonysag mellett egyre fontosabba valé szemnporezisztencia terjedésének
megakadalyozasa. Ez a gyakorlatban altalaban nigesitieet), a rezisztencia bizonyos foku
terjedése gyakran elkerulhetetlen. A terjedés tissi azonban a klinikai mikrobiolégia
kiemelten fontos feladata (lasd még az Antibiotikptitika cinii fejezetben).

Az antibiotikumokat adhatjuk monoterapiaban (egyedagy mas antibiotikumokkal
kombinalva. A kombinacidban a két antibiotikum Ilgilohatasba Iéphet egymassal, ez a
kolcsdnhatas lehet:

L20E06 szinergizmu
. . o } 1,00E+06 1 ——A —
1. szinergizmus (a kombinacié hatasa z —=—8
. e . £ 8,00E+05 —A— kombinaci6|
nagyobb a ket szer kulon-kulon meért | £ o N\ .
hatasanak osszegengl) o 2 4008105 A QQ
példaul:B-laktam+aminoglikozid 8 5 00E+05 |
0,00E+00 S
0 4 8 16 24 36 48
idé (6ra)
2. additiv (indifferens) kolcs6nhatas — _
(a kombinacié hatdsa nem tér el 1.20E+06 additiv hata
jelentsen a két szer kilon-kalon mért ——A

1,00E+06 1A —
hatasatol; néhany Szérz I +f -
. 7 s P ] —A—kombinacio|—
megkilonbozteti a két szer hatasanak
g S 6,00E+05 \A\\

0sszegekeént jelentkézadditiv hatast

csiraszam/ml

/

a valamelyik szer hatasanak 4,00E+05 1
kortlbeldl  megfeldd indifferens 2,00E+05
hatastol) 0,00E+00 I
példaul:B-laktam+fluorokinolon 0 4 8 16 24 36 48
id6 (6ra)
1.20E406 antagonizmt

1,00E+06 1
3. antagonizmus (a kombinacio hatasa 8,00E405 1 B\ﬁ\k
kisebb a két szer kilon-kalon mért | s 600E05

csiraszam/ml

hatasanak dsszegénél) 4,00E+05 . ——
’ Ve , - - ' A

példaul: B-laktam+bakteriosztatikus 2 00E+05 —=—8

szer vagy makrolid+clindamycin 0005400 A wonneee

0 4 8 16 24 36 48

id6 (6ra)
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Az antibiotikum megvalasztasanak szempontjai:
1. megfeleb dézisban és megfeteldeig kell a terapiat folytatni

2. olyan szereket kell valasztani, amelyek az infekbélyére bejutva ott terapias
koncentraciéban lesznek jelen

3. egymassal antagonista szereket nem szabad kombinaln

4. halehetséges, célzott terapiat kell folytatni

5. halehetséges, cid hatasu szert kell valasztani

6. célzott terapiara sk, empirikus terapiara széles spektrumua szer valé

Az antibiotikumokkal szembeni rezisztencia

Az antibiotikus terapia sikertelensége eseténafteh beteg allapota nem javul az
antibiotikum hatasarafilinikai rezisztenciadl (mas névenrerapias kudarcroél) beszéllnk.
Ennek okai lehetnek:

a gyogyszer rossz felszivodasa,

a gyogyszer elégtelen penetracioja az infekciodrely

adagolasi hiba,

gyogyszerinterakcio,

a gyogyszer lebontasa apatogén baktériumok (pétdaaimal fléra) altal,

a kérokozo toleranciaja az antimikrobas szerretdmn,

a korokozo rezisztenciaja az antimikrobas szerreémben (mikrobioldgiai
rezisztencia).

NoghkwNE

A terapias kudarc egyik leggyakoribb oka a korakozkrobiologiai értelemben vett
rezisztenciagja az alkalmazott szerrel szemben. éfetl élettani okoknak kdszonbet
(fenotipusos) vagy genotipusosan kodolt. fénotipusos rezisztencialétrejottéhez nem
szikséges genetikai valtozas, a kérokozo pillanateytani tulajdonsagainak eredménye. Ez
altalaban azt is jelenti, hogy az adott kérnyeddtiemelve az antibiotikum iranti rezisztencia
eltinik, tehat az utédok nem rezisztensek. A fenotipusaisztencia okai:

1. nyugvo vagy lassan szaporodo populacié

2. fenotipusos variabilitas (a rezisztencia az aksaalikifejedo fenotipus sajatsaga)

3. biofilm-rezisztencia (az antibiotikum nem penetl biofilmbe, a biofilmben a
kornyezeti feltételek heterogének, a biofilmberséasdnek a mikrobak, a biofiimben
novekedés stresszreakciot indukal, ,biofilm-fenos))

A genotipusosan kédolt rezisztencia mindig valgeml gén- vagy génexpresszios
szinten (a genomban) kédolt, az élettani (kérnypzényezkisl flggetlen, a kérokozo
leszarmazottaiban is kimutathatdo. A tovabbiakbamismencia alatt ezt a @&zebben
értelmezett, genotipusosan kodolt rezisztencifikert

A rezisztencia mértéke eltedehet a populaciok kozott, de a populacion bedll i
Egyes torzsek (fajok) rezisztensebbek (magasabtiism@zisztencia), mig masok esetén a
rezisztencia kevésbheé kifejezett (alacsonyabb &zatisztencia). Ezt elsorban a rezisztencia
hatterében all6 rezisztenciamechanizmusok, ésegmiessziojanak mertéke hatarozza meg.

A rezisztencia csoportositasa

Az antibiotikus terdpia szempontjabol a rezisziehehetprimer rezisztencia, vagyis
a kérokozo6 a terdpia megkezdéséttemar rezisztens volt, illetvezekunder rezisztencia
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(szerzett), amikor a terapia soran ddjk ki a rezisztencia. A primer rezisztencia okhele
természetes (generikus, intrinzik) rezisztenciaamely az adott faj (vagy magasabb taxon)
jellegzetessége, illetve az, ha a korokozé torzg kgrabbi infekcio kezelése soran
(masodlagos) rezisztenciat fejlesztett ki az agpttrel szemben, és a szoban forg@® et
egy mar (masodlagosan) rezisztensseé valt torzszak@zerzett rezisztencip (A szerzett
rezisztencian sikebb értelemben néha csak a kitgenetikai informacié felvétele utjan
kialakulo rezisztenciat értik, szembeallitva a midfté&ialakulasa atjan kifejldé mutacios
rezisztenci&val.) A szekunder rezisztencia szuperinfekcié ermaym is lehet, amikor az
eredeti érzékeny kérokozot egy Uj, a terapiaraseens kdrokozo valtja a fé#ésben.

A legaldbb két olyan fontos antibiotikum csaladdalemben rezisztens torzsek,
amelyet hagyomanyos alkalmaznak az adott faj ellenultirezisztens torzsek, mig ha csak
egy vagy két antibiotikum marad valaszthat6, agpenrezisztensiek mirosul.

Keresztrezisztenci@dl beszélink, ha egy adott szerrel szembeni rezisia
kialakithsaéert feléks (természetes vagy szerzett) rezisztenciamechasizmas szerrel
szemben is rezisztenciat eredményez. A kereszttemisa lehetrészleges(vagyis csak
bizonyos speciesek esetéen all fenn, példaul emytixo és clarithromycin k6zott) vadgljes
(vagyis minden baktériumfaj esetén teljesul, pdlgauampicillin és amoxicillin k6zott). A
keresztrezisztencia gyakrart®lrdul az egy csaladba tartozé antibiotikumok kézBontos,
hogy a kereszrezisztencia fennallasa nem jelertbnaatikusan azt, hogy a szerek kozott
keresztérzékenyseg is fennall.

Korezisztenciaol beszélink, ha a tobb kiléngozantibiotikummal szembeni
rezisztenciat biztositdé kilonb®z rezisztenciamechanizmusok egymassal kapcsoltan
fejezddnek ki, példaul ugyanazon plazmidon vagy integronealé elhelyezkedésuk
eredményeképpen. A keresztrezisztenciaval elleznétkhat itt két kilonbdzrezisztenciagén
egymassal kapcsolt ordgklése és expresszidja félgla rezisztencia kialakitasaért, nem pedig
egyazon rezisztenciamechanizmus hasonlo hatasailkét 6z szerrel szemben.

Heterorezisztenciadl akkor beszélink, ha egy korokozé torzs (popa)aminden
tagja hordozza a rezisztenciat eredmédygént, de annak expresszioja csak kisszamu
egyedben kovetkezik be, a sejtek tobbsége érzélemmotipust mutat. A heterorezisztencia
akkor jelent nagy éhyt, ha a rezisztens fenotipus valamilyen hatranjdyaa koérokozora
nézve. Heterorezisztens populaciéban, antibiotiké@rolléteben a sejtek nagy része nem
kerll hatranyba, antibiotikum expozicié esetén geadiar megvannak a rezisztens sejtek,
amelyek antibiotikum jelenlétében is képesek tiulés szaporodni, bar ezek a rezisztens
fenotipus miatt valamivel kevésbé életképesek. Haruibiotikum eliinik, ismét visszaall a
hatranyt nem szenvédéerzékeny sejtek nagy aranya, igy a torzs mindigegéaz adott
korilmények kozott lehsét leghatékonyabb szaporodasi stratégiara. Hetesatericiaval
allunk szemben példaul a methicillin reziszt&taphylococcus aurewdrzsek esetében.

A természetes rezisztenciak ismerete aldpvieintossagu az empirikus terapia
megvalasztasakor, mig a keresztrezisztenciak isensegjitséget nyljt a rezisztenciavizsgalat
eredménye ismeretében toderantibiotikumvalasztashoz. A legfontosabb természet
rezisztenciak listajat lasd a fejezet végén.

A rezisztencia kialakulasa és terjedése

Az antibiotikum kezelésnek a kivant hatas mekétbs kévetkezmeényei is vannak. A
kezelt beteget ériithatdsok mas gydgyszerekhez hasonldéan lehetnekbdrh sulyossagu
mellékhatasok, illetve allergias reakciok, de méerakkel ellentétben az antibiotikumoknak
rendkivil jelents (az éppen kezelt beteget kozvetlenil nem&@rokologiai hatasa is van. Ez
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a hatas érintheti a terapiaval célba vett mikr@arerzett rezisztencia szelekcidja atjan, de
karosodast okozhat a kérnyezetben is. A kornyezeifiegtett karos hatasparhuzamos
karosodasak (ollateral damage nevezzik.

A szerzett rezisztencia az antibiotikum szelekchisasa miatt alakul ki. Az
antibiotikum expozicié soran szelektalédhatnak azkminden mikrobapopulacioban
véletlenszeaien kialakuld6 mutansok, amelyek az antibiotikum bat@k ellenallnak
(rezisztensek), igy az antibiotikum jelenlétébealezciés ednyben vannak. A rezisztencia
kifejl 6dése annal gyorsabb, minél kisebb genetikai vatomgnyel. Igen gyorsan kialakul
példaul, ha a magas sZintezisztenciahoz egy mutacio elegéridgy pontmutacio mar kéll
szinti rezisztenciat biztosit és a gén egy kopidban edenja genomban). A rezisztens
mutansok szelekcidja természetesen nemcsak az &ppeh ferézést okozd mikroba esetén
kovetkezik be, hanem minden olyan korokozo és géatdaorzsben, amely az antibiotikum
hatasanak ki van téve (parhuzamos karosodas).

A rezisztencia kialakulasanak esélye a medfeksitibiotikum valasztasaval és a
terapia adekvat alkalmazasaval csokkethetzért Iényeges, hogy mindig koérultekian
valasszuk meg és megféleh alkalmazzuk az antimikrobas kezelést (lasd mteAz
antibiotikum expozicié a rezisztencia kialakulgsaivokalja a beteg normal flérajaban és a
szervezetében egyiddgg jelen led mas korokozokban is.Hglicobacter pylori esetén
bizonyitottak, hogy a clarithromycin rezisztens gk sokkal gyakrabban fordulnak elyan
betegekben, akik &dleg clarithromycint szedtek, példaul léguti eés kezelésére.) Ez
utobbi hatds a leggondosabb antibiotikum véalasmtéflett sem kerilhét el. A normal
floraban a kialakul6 rezisztenciamechanizmusok niog#eig fennmaradhatnak, a rezisztencia
rezervoarjaként fkodnek, és visszakeriulhetnek korokozokba.

A parhuzamos karosodas érinti a korokozo baktaskon kivul a kornyezet (viz,
talaj, stb.) természetes mikroflorajat is. A (pélldaa kérhazi vagy gydégyszergyari
szennyvizzel) kornyezetbe juté antibiotikumokéselgitik a rezisztencia terjedését a
kornyezetben él mikroorganizmusok kérében. A szelektalédé reziszsmechanizmusok a
kornyezetben hosszu ideig fennmaradnak, a rezigaterezervoarjaként tikodnek, és
atkertlhetnek az emberi normal flora tagjaiba vket krokozokba. A szennyé&z
antibiotikumok emellett felboritjak a kornyezet mukakozosségeinek egyensulyat a
rezisztensebb speciesek szelekcidja miatt. Enneltodiai hatasait még megjésolni sem
vagyunk képesek.

A rezisztencia provokalasa mellett az antibiotikkezelés a beteg normal flérajanak
0sszetételére is hatast gyakorol, azt elpusztithapy visszaszorithatja,éekgitve a betegek
multirezisztens (nozokomialis) koérokozokkal valoldwzaciojat. Ez a kolonizald torzs
nemcsak a korhaz rezisztens florajabol szarmahhaem a beteg eleve hordozhat (példaul a
bélflorajdban) multirezisztens toérzseket, amelyeenormal fléra hatékonyan gatol, de
elszaporodhatnak, ha a normal flora gatlé hatasa @eényesil. (Ennek egy j6 példaja a
Clostridium difficileokozta posztantibiotikus colitis.)

A kolonizalé multirezisztens kérokozok szarmazhitmas intézmény nozokomialis
florajabol, amit a beteg valamelyikéeb kezelés soran akviralt, a kornyez@fkes lehetnek
allati eredeiek, amelyek kozvetlen allatkontaktus utjan @bba szempontbdl a
hazikedvencek szerepe a legjetseob) vagy a rezisztens torzsekkel kontaminalt
élelmiszerBl jutnak az emberbe. A kolonizacio egyrészt lénét teszi, hogy ezek a
multirezisztens torzsek fennmaradjanak, hiszen mnyeizetldl megfelet fertétlenitéssel
konnyebben eltavolithatéak, mig a bet@galo eradikacidjuk joval nehezebb; masrészt a
kolonizaci6é infekciohoz is vezethet, ekkor a koro&komultirezisztenciaja miatt a hatasos
antibiotikumok valasztéka eleve békilt, széles spektrumu, nagy hatékonysagu szerekkel
kell végezni a kezelést.
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A rezisztencia terjedésével egyre inkabb arra &Bemyil az orvos, hogy egyre
szélesebb spektruml szereket valasszon, emiath azzékkel szemben is kialakul a
rezisztencia, ami meg szélesebb spektrumu szerekjekit hasznalatdhoz vezet. Ez az
ongerjeszi folyamat végil olyan korokozéok szelektalédasahezet, amelyek minden széba
johet antimikrobas szerrel szemben rezisztensklebsiella pneumoniaesetén mar ki is
alakultak ilyen minden szerrel szemben rezisztémsséek.) Ezt a folyamataezisztencia
spiralnak nevezték el.

A szerzett rezisztencia nem csak az adott kérdsaz@lakulhat ki, hanem létrejohet
horizontélis gén transzfer (konjugacio, transzformacio) utjan is, vagyis aisetenciat
kodolo gének a rezisztens mikroorganizmusbdl atadibdk érzékeny mikrobakba, ahol
kifejezodve rezisztenciahoz vezetnek. llyen rezisztencielgéazarmazhatnak generikus
rezisztenciaval rendelkéz organizmusokbol, gyakran éppen az antibiotikumetmeb
torzsekidl,

1. human vagy allati patogén baktériumokbdl, amelyekaatibiotikus kezelés soran
rezisztenciat szereztek,

2. a human vagy az allati normal fléra tagjaibdl, araklaz antibiotikus kezelés soran
rezisztenciat szereztek,

3. az allati normal flora tagjaibol, amelyek a produikds ndvelésére vagy kezelésre
hasznalt  antibiotikum-analégokkal szemben rezisiéén szereztek, és
keresztrezisztensek az ugyanazon csaladba tambdbdotikumokkal szemben

4. kornyezeti mikrobakbdl, amelyek a koérnyezetbe jutaintibiotikumok okozta
szelekcios nyomas miatt rezisztenciat szereztek.

A rezisztencia genetikai hattere

A rezisztenciaert leggyakrabban egy gén illetveakrterméke felék, ritkabban tobb
gén 0sszehangolt expresszidjara van szikség. Azteaciaért felés gén(eke)t kodolhatja
kromoszomalis vagy plazmid DNS, de elhelyezkedhetneobilis genetikai elemeken,
transzpozonokon vagy integronokon is.

A transzpozorok olyan DNS szakaszok, amelyek képesek athétirez a
kromoszOma mas részébe, vagy (konjugacio sorankrasszomaba.

Kétféle tipusuk ismert, az 1-es tipusu transzpokdd végén Ugynevezett inszercios szekvenciak (IS)
vannak, ezek 6nmagukban vagy a kdzéjuk&ke(rezisztencia)génnel egyiitt egyarant atadhatéakngrercios
szekvencidk 6nall6 mozgasa addig nem kiféjézrezisztencia)gének expressziojat eredményezhetnédon,
hogy az inszercids szekvencia promotert biztogitraszamara (példaul a Bacteroidesek karbapenehke@duit
cfiA gén aktivacidja valosul meg ilyen mddon). A 2-§musu transzpozonok sajat maguk koédolnak egy az
atadodasért felés transzpozazt, emellett egy vagy tobb egyéb ggyak(an rezisztenciagént) tartalmaznak,
amelyek a transzpozaz génnel egyutt terjednek.

Az integronok sajat integrazzal rendelkeelemek, amelyek a genomban adott helyre
képesek integralédni helyspecifikus rekombinacidovahz integraz mellett olyan
rekombin&ciés helyeket is tartalmaznak, amelyektségével az integronok kilonk®zgy
példaul antibiotikum- és feitlenitdszer-rezisztenciat kddold vagy virulencia génelkégdsek
befogni.

Ezek a gének ugynevezett génkazettakon helyezkeahelamelyek prométer nélkiliek, viszont
rekombinacios helyet tartalmaznak. A rekombinabigly segitségével éplilnek be az integronba, anieiyditja
az expressziohoz szikséges promotert, tehat agromtesajat promoétere a hordozott 6sszes génkazetta
expresszidjat biztositja (korezisztencia). Az intewpn belll a génkazettdk expresszidja annal hayélab,
minél kozelebb vannak a promoterhez. A rekombirsdi@ly segitségével az integronon belll kdnnyen
végbemegy a génkazettak atrerfitse, igy mindig az a gén kerilhet legk6zelebboanpterhez, amelynek az
expresszidjara aktudlisan legnagyobb szilksége Maak@riumnak. Szamos rezisztenciagémiderilt, hogy
integronokon elhelyezkéd génkazetta kodolja. Mivel a transzpozonok és nalegk egyszerre tobb
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rezisztenciagént is kddolhatnak, szerepiik van éingzisztens fenotipus kialakitasaban is.

A kromoszomalisan kddolt rezisztencia nem adhgténég a plazmidon vagy mobilis
genetikai elemen kodolt konjugacio soran atadodiggta rezisztencia fajon beldli illetve a
fajok kozotti terjedésében ezeknek az elemekneldkigill jelents szerepe van. A
kromoszoman koédolt rezisztenciagenek ritkan trarkstbdhatnak mobilis genetikai elemre
is, igy generikus rezisztenciaval rendeltkearganizmusokbdl szarmazé gének a gyors
terjedésre képes plazmidon, transzpozonon vagygrionen kodolt rezisztenciagénékeive
valnak, amelyek gyakran szamos genetikai valtozasmmnek at, és az eredetileg
transzlokalédott géedt mar jelenésen eltéé formaban magas szint komoly szelekcios
elényt biztosito rezisztenciat eredményeznek.

A rezisztencia kifejemhet konstitutiven, tehat a szoban forgd szer jeleniétét
fuggetlendl allandoan, vagyndukalhat6 médon, amikor a rezisztens fenotipus csak a szer
jelenlétében jelenik meg. Indukalhaté reziszteralidird izolatumok esetén az antibiotikum
hatadsossagat annak induktor képessége is befghadoiszen a gyenge induktorok
jelenlétében nem, vagy csak kis mennyiségben tédikea rezisztenciaert feléd gentermek,
igy egy gyenge induktor hatasos maradhat, mivel inelukalja a rezisztenciamechanizmust a
hatastalanitasahoz szikséges mértékbeninAdtro rezisztenciavizsgalatok esetén hamis
érzékeny eredményt kaphatunk, ha az antibiotikonvitro nem, dein vivo indukélja a
rezisztenciat.

A rezisztencia lehetséges mechanizmusai

A rezisztencia mechanizmusai iranyulhatnak azbaitkum kémiai szerkezetének
megvaltoztatasara, az intracellularis gyogyszer&otrdcid csokkentésére és a célpont
molekulaval kapcsolatos valtozasok utjan az artiion és a célpont kdzotti interakcid
hatékonysaganak csokkentésére. Az aktivaciot igeagtibiotikumok esetében az aktivald
mechanizmus elvesztése vagy megvaltozasa is aterzmisa mechanizmusaként szerepelhet.
Az egyes mechanizmusok hatékonysaga &elghet, bizonyos mechanizmusok dnmagukban
is képesek a rezisztens fenotipus kialakitasaragés szinti rezisztenciat biztositanak),
méasok valamilyen mértékben csokkentik ugyan a bagékonysagat, vagyis megemelik a
minimalis gatlé koncentraciot (definicidjat lasdlalb), de az az emelkedés ellenére még az
érzékeny kategoéridban maradacsony szinti rezisztenciatbiztositanak). Az alacsony sZint
rezisztenciat biztosit6 mechanizmusok jelsgge abban &ll, hogy a MIC kivaltott kis
mérteki emelkedése megndveli az antibiotikum expozici@nsedett korokozok életben
maradasanak esélyeit (példaul két antibiotikum adegtti alacsony szérumszint esetén), igy
megnyithatja az utat a hatékonyabb rezisztenciaamézimusok kialakulasa felé.

Gyakran edfordul az is, hogy a rezisztens fenotipus nem kiagr egyetlen
rezisztenciamechanizmus, hanem tobb kiléébdanyl és hatékonysagl mechanizmus
egylttes hatasanak eredménye. Példaul tobb kuldnpdaktamaz termelése alakitja ki a
B-laktdm rezisztencia fenotipusat, vagypdaktamaztermelés mellett efflux pumpak is
szerephez jutnak.
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A szer kémiai szerkezetének megvaltoztatasa
Lebontas

A lebontas soran a rezisztenciaért fidebnzim az antibiotikum valamelyik a hatas
szempontjabol esszencidlis kémiai kotését hadighetnek kromoszoman kédoltak, de a
legnagyobb problémat a plazmidon vagy mas mob#isetikai elemeken kddolt, gyorsan
terjedd valtozatok jelentik. Az okozott rezisztencia mkeévaltozé. Ebfsen specifikus
mechanizmusok, rezisztenciat altaldban csak egpiatikumcsalad tagjai ellen képesek
biztositani, a csaladok kozotti keresztrezisztdmwianem vezetnek.

A bontéenzimek kozil legjeletgebbek aB-laktamézok. Intrinzik rezisztencidban
szerepet jatsz6 bontdéenizmek ismertek a Mycobaoterk B-laktdm, vagy a Klebsiellak
ampicillin rezisztencigjanak hatterében.

Enzimatikus modifikacio

A modifikacidé soran az antibiotikum molekula vakldgn funkciés csoportjanak
szubsztitacioja kovetkezik be. A modifikdlhatdo femds csoportok hidroxil- vagy
aminocsoportok lehetnek, a modifikacié soran ezeltbggyakrabban acetilcsoport, ritkabban
foszfat- vagy nukleotidilcsoport kapcsolodik.

Kromoszoman altaldban csak az antibiotikum tefmigjokban koédoltak, dleg
plazmidok vagy méas mobilis genetikai elemek hordézaket. Altalaban magas szint
rezisztenciat biztositanak. A modifikacioésen specifikus, rezisztenciat altalaban csak egy
antibiotikumcsalad tagjai ellen képes biztositanicsaladok kozotti keresztrezisztenciahoz
csak ritkan vezet.

A modifikacié az aminoglikozid rezisztencia legfosabb mechanizmusa. Az intrinzik
rezisztenciaban csak az antibiotikumot tenétzsek esetében jatszik szerepet.

A szer intracellularis koncentraciojanak csokkentés
Alacsony permeabilitas illetve a permeabilitas csdéenése

Hidrofil vegyuletek (cukrok, aminosavak, stb.)tbejjutasat a membranok jelést
mértékben lelassitjak, a szikséges molekulak gyepstasat kulonbdztranszport feheérjek
(porinok) biztositjak. Ezek olyan transzmembranéfgdk, amelyek a lipid keisréteget
athidalo, igen s nyilasa hidrofil csatornat (porust) alkotnak. Aemmbran permeabilitasat
egy adott (hidrofil) anyaggal szemben ésisrban annak mérete limitalja, egy bizonyos
molekulaméret folétt a vegylletek bejutasa rendkil$su. A meéret mellett a bejutas
sebességét befolyasolja a vegytlet hidrofobicitdaa hidroféb molekulak lassabban
penetralnak) és toltése (a negativ tditéwlekuldk bejutasa lassabb). Emellett természetese
az aktiv csatornak szama is alajdeet befolyasolja a bejutas sebességeét.

A sejtmembran permeabilitasanak meghatarozé szerap az antibiotikumok sejtbe
jutasaban, vagy a bejutas meggatlasaban is. Endsdth a Gram negativok esetén fontos,
ahol a citoplazmamembran mellett a sejtfal &llmembranjan is at kell hatolnia az
antibiotikumnak. Hasonldé barriert képeznek a Myabbaumok sejtfalaban talalhato
mikolsavak és mikolsavszarmazékok. Ezen csoportmkében tehat szamos antibiotikum
egyaltalan nem, vagy csak porinok segitségévelkagi@tolni a barrieren (kidlsnembranon
vagy mikolsavrétegen). Emiatt az alacsony permiadilak az intrinzik rezisztencidban
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kiemelked szerepe van, ez a magyarazata a Gram negativ@kgsobacteriumok szamos
antibiotikumcsaladdal (makrolidok, linkézamidok, ikgipeptidek) szembeni generikus
rezisztenciajanak.

Ha az antibiotikum bejutasdhoz porinok szikségesskor ezek célpontként
szolgalhatnak a szerzett rezisztencia kialakulaséns Szerzett rezisztenciat az antibiotikum
bejutasaért felés porinok mutaciéja vagy expresszidjanak csokkemész. A mutacioval
megvaltozik a porincsatorna felépitése (porusmgretidltése, hidrofobicitasa),
kovetkezésképpen azoknak az anyagoknak a koremelyek sejtbe juttatasara képes. Az
expresszio csokkenése pedig az aktiv porincsat@zetkanak csokkenése atjan hat. A bejutd
antibiotikum effluxa tovabb csokkenti az intrac&his koncentraciot, igy mindkét leldstg
gyakran tarsul efflux-alapt mechanizmusokkal (lésdebb).

Természetesen a porinok elvesztése vagy funkcibiddosulasa csak ritkan
eredményezi az antibiotikum bejutasanak teljes dugk, ritkhn vezet olyan alacsony
penetracidohoz, mint az intrinzik rezisztenciat ositd impermeabiliths. Bar a porinok
elvesztése vagy modosulasa jebsen lassitja adott antibiotikumok sejtbe jutasat a
tokéletesen nem képes meggatolni. (A sejt nem tetriel az 6sszes porint, hiszen ezek
szikségesek a hidrofil tapanyagok felvételéhez Tiehat ez a mechanizmus hatékonyan
csokkenti az antibiotikum intracellularis koncewt&at, valamennyi antibiotikum bejutasa
azonban elkerilhetetlen. Az eredményezett rezisiteannek megfeléen ritkhn magas
szinti, de az alacsony intracellularis antibiotikum-kamtc&cié viszont megkodnnyiti mas
rezisztenciamechanizmusok (lebontas, modifikaadfpantot érind valtozasok, aktiv efflux,
stb.) érvényesulését és szelektalodasat.

Ez a mechanizmus a fentiek alapjan éstsban a Gram negativok és
Mycobacteriumok esetében nagy jetaddi, bar Gram pozitivokban is daordul. A
permeabilitas masodlagos (szerzett) csokkenésekidbhbod antibiotikum csalad tagjaival
szemben keresztrezisztenciahoz vezethet. Termaspeteind az intrinzik rezisztencia, mind
az expresszio csokkenése, mind pedig a porin méakssmindig kromoszémalisan kodolt.

Aktiv efflux

A sejt méregtelenitéséért félsl pumpak rkodése vezet a rezisztenciahoz. Az
eukaridta kérokozok rezisztencigjaban is kiemebkeedfontos mechanizmus (lasd példaul a
Plasmodium falciparum chloroquin rezisztenciajat).

Az efflux pumpakat két nagy csoportba sorolhatjak, primer aktiv transzporterek valamilyen
energiaforras (leggyakrabban ATP) felhasznalaste@dzik az aktiv efflux energiaigényét, mig a srelar
aktiv transzporterek valamilyen transzmembran iadigns (leggyakrabban protongradiens) energiatadtal
hasznaljak fel (antiport, ritkAbban szimport feBk)j Az eukariotak esetén inkabb a primer, prokakidan
inkdbb a szekunder transzporterek szerepe a §ekdnlh. A bakteridlis efflux pumpék koézul primer
transzporterek az ABC (ATP-kidtkazetta) transzporterek, mig a szekunder trantaedr tébb kilonbdz
fehérjecsaladba tartozhatnak (major facilitatorestgmily, MFS; resistance-nodulation-division, RNBmall
multidrug  resistance, SMR, stb.). Utébbiak a tramsmbran protongradienst kihasznalva
proton-gyégyszermolekula antiport mechanizmusddidunek. Tobb efflux pumpa egy membran fizids protei
segitségével porinokkal 6sszekapcsolddva fejti tkathséat, igy az efflux és a poritkddés mind a természetes,
mind a szerzett rezisztencia esetén szinergistaamésbkkentheti az intracellularis gyégyszerkonceamibt.

Az efflux pumpak altalaban kromoszoman kédoltad, leirtak efflux pumpat kodolo
plazmidot is. A szerzett rezisztencia kialakulagabppumpagének felvétele és expresszidja
vagy a pumpak tdltermelése vagy szukséges. Ez ehlikumszabalyoz6 mechanizmus
megvaltozasa, a gén promoterének vagy represskond@oigacioja utjan, vagy tavolabbi
regulator megvaltozott ikddése miatt kdvetkezhet be, de efflux esetéberzhatfa a
pumpagén expresszidjat fokozo inszercios szekvél®ielem) beépilése is.

Altalaban csak intrinzik rezisztencia esetébemlményez magas szintezisztenciat,
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az effluxon alapulé szerzett rezisztencia rendstzetbzepes vagy alacsony s#intMas
rezisztenciamechanizmusok (lebontas, modifikacirgeat mutacid) hatasat kiegészitve
azonban hozzajarulhatnak a magas 8zneizisztencia kialakulasahozétsaz efflux altal
biztositott alacsony sziit rezisztencia hozzajarulhat mas, magas #zirdzisztenciat
eredményeZ rezisztenciamechanizmusok szelektalodasahoz. Einekredményezheti
azonban egymastol eltérhatasmechanizmusua, kulonldozhatastani csoportba tartozo
antibiotikumok hatastalansagat. Ez azt jelenti,yhegyféle antibiotikum tulzott hasznalata
tobb kilonboa antibiotikumcsaladdal szembeni multirezisztencihezethet.

A legtobb antibiotikum csaldd esetén van példaenlymédon megvalosulo
rezisztenciara, jeleés szerepe van a makrolid-rezisztenciaban kulékhb6akrolid efflux
pumpaknak. Az intrinzik rezisztencia hatterébegyakran allhat, #seudomonas aeruginosa
szamos antibiotikummal szembeni intrinzik reziseiéja siik specifitdsu porinjai mellett a
termelt kilonboé efflux pumpéakkal magyarazhaté.

Az antibiotikum célpontjaval kapcsolatos valtozasok
A célpont megvaltozasa (target modifikacio)

Megvéltozhat az antibiotikum célpont molekulajatéuio utjan, ekkor a rezisztencia
oka az, hogy az Uj véltozat nem vagy kevésbeé kbtamtibiotikumot, igy az nem tudja
kifejteni a hatasat. Ez a mechanizmus természetessdnkromoszéman kodolt lehet, hiszen a
kromoszomalis célpont gén mutaciojaval valdsul mdglaban magas szinrezisztenciahoz
vezet, nem ritka azonban, hogy a magas &zerisztencia kialakuldsahoz tébb egymést
koveth mutacido szikséges. Gyakrandéferdul ennél a rezisztenciatipusnal, hogy a
rezisztenciat biztositd mutacié a virulencia bizmmyfokl csdkkenésével jar egyitt, amit
tovabbi mutdciok kompenzalhatnak. Kompenzalé matébijan a heterorezisztencia lehet a
korokoz6 szamara a megféleddaptacios stratégia. A mechanizmus specifikued ag adott
célponton hatdé antibiotikummal szemben biztositismenciat. A fluorokinolonokkal
szembeni rezisztencia val6sul meg példaul ilyen ondédAz intrinzik rezisztenciaban
természetesen nincs szerepe.

A célpont tultermelése

Megnshet a sejtben jelenléwélpontmennyiség is az expresszio fokozédasa réggn
az antibiotikum nagyobb mennyisége szikséges ahhogy a célpont funkcidja zavart
szenvedjen. Altalaban alacsony vagy kozepes {szietisztenciat eredményez, amely az
antibiotikum mennyiségének novelésével visszafbad@ lehet. Az élz6hdz hasonldéan ez a
mechanizmus is altalaban kromoszoman koédolt, hisze&romoszomalis gén prométerének
mutacioi (esetleg beékalo inszercidés szekvenciak) okozzak. A mechanizmugifies,
csak az adott célponton haté antibiotikummal szembdaztosit rezisztenciat. A
trimethoprimmel szembeni rezisztencia egylk mectransa alapul a célpont
dihidrofolat-reduktaz enzim tultermelésén. Az inkik rezisztenciaban nincs szerepe, de
magyarazhatja az intrinzik rezisztencia kuloris@&Egét kilonbdz fajok esetében.

A célpont cseréje
A rezisztencia ebben az esetben a célpont medbptidejileg termebdsé hasonlo

funkcioju Uj enzim (molekula) Utjan valésul meg, elynaz eredeti célpont funkcidjat ellatja,
de a gyogyszer hatasanak ellenall. Altalaban pldamiagy mobilis genetikai elemen kédolt,
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magas szirit rezisztenciat biztosit. A mechanizmus specifikasgk az adott célponton hato
antibiotikummal szemben biztosit rezisztenciatrimaik rezisztencia hatterében is allhat
hasonlé6 mechanizmus (a varthoz képest mas biokgrarameéterekkel rendelk&zélpont,
bar természetesen ilyen esetekben eredetileg sénéreékeny target), ez a magyarazata az
Enterococcusok cefalosporin rezisztenciajanak.

Kerul 6 anyagcsereut kialakulasa

Eléfordul, hogy a célpont funkciéjat mas folyamatokszi& at, vagyis olyan kerdil
anyagcsere-utvonal alakul ki, amely a célpont géitséd esetén is leléet teszi az anyagcsere
folyamatok normalis lefolyasat. igy bar az antisiom kifejti biokémiai gatlé hatasat, az nem
vezet a sejt funkciézavarahoz. Ez a mechanizmub ti#n valtozasaval jar, igy gyakran
kromoszoman kodolt, de ismert olyan eset is, abpleyész operont kddolé plazmid a fétel
a rezisztenciaért. Altaldban magas drimezisztenciat eredményez, de egyiitt jarhat a
virulencia csokkenésével. A mechanizmus specifiknsak az adott célponton hat6
antibiotikummal szemben biztosit rezisztenciat. idizinzik rezisztenciaban gyakran jatszik
szerepet oly modon, hogy az adott mikroorganizmusidacélpont nincs meg, példaul a
Mycoplasmak sejtfalszintézist gatlé antibiotikumekkszembeni rezisztenciajdnak oka a
sejtfal hianya.

A célpont védelme

Megvalosulhat a rezisztencia olyan U] fehérje tdése révén, amely a célpont
molekulat megvédi az antibiotikum hatasatél (medakgzza az antibiotikum kédését a
célponthoz). Altalaban mobilis genetikai elemekeggyakrabban plazmidon kédoltak. Ez a
tipus a védelem hatékonysagatol fogg alacsony €s magas s#inezisztenciat egyarant
biztosithat. A mechanizmus specifikus, csak az tadétponton haté antibiotikummal
szemben biztosit rezisztenciat. A makrolidokkabhgsaminoglikozidokkal szembeni szerzett
rezisztencia fontos mechanizmusa. Az intrinzik senciak kialakitasdban nem jatszik
szerepet.

Csokkent aktivacio

Amennyiben az antibiotikum a célpont altabbzadtes aktivaciot igényel, a rezisztencia
mechanizmusa lehet az aktivacié csokkenése vagwratthsa. Ez a csokkenés vagy
funkciovesztés az aktivald enzim aktivitasanak stésével, vagy olyan egy kefll
anyagcsereut fokozodasaval valosul meg, amely twzaedr expresszidjanak csokkenéséhez
vezet. Mivel az aktivaciot végz mechanizmus altalaban fontos a célpont organizmus
szamara, ez a rezisztencia mechanizmus gyakraml tarsmikroorganizmus csokkent
virulencigjaval. Ezt a virulencia csokkenést tovalvhutaciok és/vagy génexpresszids
valtozasok kompenzalhatjak, olyan rezisztens sefjtekredményezve, amelyeknek a
virulenciaja a vad tipuséhoz hasonlé. Ez a kompmézkar fokozott virulenciaju rezisztens
mutansok kialakulasat is eredményezheti.

Mivel ezek az aktivator mechanizmusok mindig kreamman kodoltak, ez a
mechanizmus minden kromoszomalisan kodolt. A biitisrezisztencia szintje attol flgg,
hogy mennyire csokkent az aktivaldo mechanizmusvii&sa, alacsonytdél a magas s#int
rezisztenciaig valtozhat.

Baktériumok koérében a példak a metronidazol régisdara €s egyes
antituberkulotikumokkal szembeni rezisztenciard&orodnak.
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Az antibiotikumokkal szembeni tolerancia

A rezisztencia mellett terapids kudarchoz vezetdmtintibiotikum-tolerancia is.
Toleranciarél beszéliink abban az esetben, ha any, adrhatéan baktericid szer baktericid
hatdsa elmarad, a jelenség tehat csak bakterierdisesetében értelmezthieAz antibiotikum
jelenlétében a sejtek ndvekedése és szaporoddkatdbat a szer a vart baktericid hatas
helyett csak bakteriosztatikus hatast fejt ki. Bme kezelés altaldban jelést klinikai
javulast eredményez, de a kezelés befejeztévepsala kovetkezik be, a torzset az
antibiotikum nem képes eradikélni a szerveéletbontos, hogy antibiotikum rezisztencia nem
mutathat6 ki, a MIC meghatdrozasa alapjan az iawiék érzékenynek bizonyulnak, emiatt a
tolerancian vitro kimutatasa nehéz feladat.

A tolerancia, a rezisztencidhoz hasonléan lehwitfpusos vagy genotipusosan kédolt.
A fenotipusos tolerancia oka a fenotipusos rezisieokaihoz hasonld, tehat leggyakrabban
a nyugvo nem szaporodd sejtekre jellémde toleranciat indukalhat a biofilmben valé
ndvekedés is. A fenotipusos tolerancia kiléndséentitss a Mycobacterium tuberculosis
komplexokozta ferbzésekben.

Genotipusosan kodolt toleranciat eddiggképpen a sejtfalszintézist gatld
antibiotikumokkal szemben irtak le. Ennek magyaszanormalis sejtfalszintézisben részt
vew, és a sejtfalszintézist gatld antibiotikumok okozejtpusztulasban is szerepet jatszo
autolitikus folyamatok szabalyozdsanak megvaltozgsadaul Streptococcus pneumoniae
esetén).

Az antibiotikum-érzékenység meghatarozasa

A mikrobiolégiai laboratorium legfontosabb feladi@miak egyike a korokozok
antibiotikumokkal szembeni érzékenységéenek meghzddn €s az eredmeények értékelése. Az
érzékenységi vizsgalatok célja annak megjoslasgy laa adott fefizés kezelése soran a
vizsgalt antibiotikumok hatasosak lesznek-e vagy.dennek dlrejelzéséhez ismernink kell
az antibiotikum koérokozéval szembeni aktivitasagyis mekkora az a koncentracié, amely a
korokozo6 szaporodasat gatolja vagy azt elpusztémjudnunk kell azt, hogy az antibiotikum
a ferbzés helyére milyen mennyiségben jut el (mekkorackotracié érhét el terapias
dozisok adagolasaval).

Az in vitro érzékenyseégi vizsgalatok az antibiotikum adottokézdval szemben
ellensrzott korulmények k6zott mutatott aktivitasat kégemérni, igy kdzvetlentl nem jelzik
elére az antibiotikum klinikai hatasossagat. Az vitro vizsgalatok soran alkalmazott
standardizalt korulmények valtozatosan alakulhatmak/ivo. J6 példa erre a meningitis
kezelése, amikor a klinikai hatadsossagot az anitkoim antimikrobialis aktivitasa mellett a
nem feltétlenil az a hatasosabb, amelyik alacsdnyaincentracidban képes gatolni a
korokozokat.

Emiatt nagyon fontos az eredmények korrekt éré&eelés a klinikus szamara
hasznalhat6 interpretalasa. Ez a gyakorlatbanbégiibr a kvantitativ eredmények érzékeny,
rezisztens €s mérsékelten érzékeny kategoriakngzeesorolasat jelenti.

Nagyon fontos, hogy egy adott korokozo vizsgaletahmegfeled modszert
valasszunk. Egyes modszerek bizonyos korokozékgalatira alkalmatlanok lehetnek
(példaul a korongdiffuzié az anaerob baktériumoksgalatahoz), illetve néhany kérokozé
kulonleges eljarasokat igényelhet (példaMycobacterium tuberculosis kompleizsgalatara
jelenleg az ugynevezett proporcios modszereketljaidn Olyan kérokozok is ismertek,
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amelyek esetén nincs leliség hagyomanyos eértelemben vett érzékenységi Vagsma
(példaulMycobacterium leprae

Rendkivil fontos a vizsgalathoz felhasznalt kezohekulum dirisége (hany sejtet
tartalmaz). Szamos antibiotikummal szemben a reisia nem fliggetlen az inokulum
méretébl, a kisebb inokulummal végzett vizsgalatban hadniekeny eredmeényt kapunk, mig
a nagy inokulum (&ltaldbam vivo ezzel kell szamolnunk) rezisztens(ebb)nek bizonyul
(inokulum-effektus).

Egyes esetekben az vitro eredmények csak kulonleges kérilmények kozotikjelz
elére azin vivo varhaté eredményt. Heterorezisztencia kimutatasakeezisztens sejteket
szelektalnunk kell. Ez torténhet a szokasostolr&ltéptalaj vagy tenyésztési korilmények
alkalmazasaval (MRSA kimutatas nagy soétartalmu agaB0 °C-on), vagy antibiotikum
tartalma taptalajon. Ha a rezisztencia mechaniznodakalhatd, az is éfordul, hogy az
antibiotikum in vitro nem indukalja a rezisztenciat (d® vivo igen), igy hamis érzékeny
eredményt kapunk. Az ilyen rezisztencia kimutat@&savizsgalando antibiotikummal teljes
keresztrezisztenciat mutatd, de j6 induktor antibionot alkalmazunk (példaul
Staphylococcusk clindamycin rezisztencigjanak kimutatasa a sbkfa@bb induktor
lincomycin segitségével).

Szikség van a vizsgalatok oitkénti mirbségelleidrzésére is. Ez altalaban
egyezményesen kijel6lt, ismert érzékenystegpzttorzsek vizsgalataval torténik.

Az antibiotikum-érzékenység meghatarozasanak modszs

Az érzékenység meghatarozasa torténhet kvantitatiédon, a baktériumok
szaporodasat gatlé vagy azokat elpusztito antikuioti koncentracidé mérésével, illetve
hasonlo elven alapuld, de kevésbé pontos szemikanimodszerekkel.

A leggyakrabban meghatarozott szam$zerzékenységi adat eninimalis gatld
koncentracié (Minimum - Inhibitory Concentration, MIC). A MIC aza legkisebb
koncentracid, amely még hatékonyan képes gatolnzsgalt torzs névekedését. Mivel egy
antibiotikum MIC értékei jeledsen eltérhetnek egy speciesen belll is, egy aeldszertani
kategoria (leggyakrabban species) érzékenységeéslmpésére az egyes torzsek MIC
ertékeildl szarmaztatott populacios mutatokat hasznalunk:

1. MIC értékhatarok (MIC range)

A torzsek kozott tapasztalhato két saélsiC értek
2. MIC 5

Az a koncentracio, amely a torzsek 50%-at gatolja
3. MIC g

Az a koncentracio, amely a torzsek 90%-at gatolja.

Egy antibiotikum annal hatasosabb a vizsgalt taxarézve, minél kisebbek ezek az értekek
és minél kozelebb esnek egyméashoz. Ezen populacuakratkozé mutatoknak a MIC értékek
ertékelésében van jeléstszerepe.

Az izolatum a klinikailag hasznalhatobb érzékeesisztens kategoriakba sorolasahoz
meg kellett allapitani azon MIC értékeket, amelydéatt érzékeny, illetve amelyek fol6tt
rezisztens izolatumrdl beszélink. Ezeket a MIC kékét nevezzikhatarértéknek
(breakpoint). A hatarértékeknek tikroznitk kellaaibiotikum Klinikai hatasossagat, ezért a
species torzseire vonatkozd6 MIC értékek eloszlasaaz antibiotikum farmakokinetikai
tulajdonsagai alapjan szamitjakkarfmakologiai megkdzelitéy. Egy masik szemlélet a
hatarértékek megallapitasara az adott izolatum &tt€ke és a fajba tartozé tébbi térzs MIC
ertéke kozotti eltérésen alapbiglogiai megkdzelitéy Ma foleg az amerikai CLSI (Clinical
Laboratory Standard Institute) szabvanyai szerojika meg a hatarértékeket, de létezik
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eurdpai ajanlas (European Committee on AntimicloBissceptibility Testing, EUCAST) is.
Mindketts a farmakologiai megkdzelitést veszi alapul, balE&lCAST figyelembe veszi a
biologiai megkozelitést is.

Erzékeny izolatumok esetében a terapias sikeyesé antibiotikum alkalmazasakor
(annak megfelél alkalmazasa esetén, illetve ha az antibiotikuralalezhaté a széban forgo
fertézés kezelésére) tobb mint 95%. Ha az izolatum ztems, akkor a terapias kudarc esélye
van 95% folott, mérsékelten érzékeny eredmeény esatéerapias siker vagy kudarc nem
jésolhaté meg biztonsaggal.

A hatérértekek alapjan az a torzs tekintenérzékenynek, amelynek az adott
antibiotikumra vonatkozé MIC értéke az alsO hatéidel megegyezik, vagy az alatt van.
Rezisztens a tbrzs, ha a MIC értek a demtarértekkel egyetlvagy magasabb. A két
hatarértek kozotti MIC érték jelzi a mérsékelterégeny torzset.

Meghatarozhatjuk eninimalis baktericid koncentraciot illetve (gombak esetében) a
minimalis fungicid koncentraciét (MBC illetve MFC) is. Ez az a legkisebb konceniéa
amely a korokozé egyedeinek déntobbségét (99,9%-at) elpusztitjia. (Tehat a MIC-cel
szemben nemcsak a novekedés gatlasat vizsgaljulemhaazt is, hogy a baktériumok
életképesek maradnak-e.) Ha ez nem tér el fident a MIC érteki mikrobicid, ha a
kulonbség nagy (legalabb 6t kettes léfitéKgitasi fok), sztatikus szerékrbeszeélink. (A
sztatikus szerek is képesek elpusztitani a velégknben érzékeny korokozoékat, csak ehhez a
terapiasnal joval nagyobb, toxikus, vagyvivo el sem érhétkoncentracié sziikséges, mig a
szaporodas gatlasa mar alacsonyabb koncentraciéténeslérhét) Amennyiben egy
elsbdlegesen baktericid szer esetében tér el a MB@tfeen a MIC értékét, antibiotikum
toleranciarol beszélink (lasd fent).

Az antibiotikum adott beteg adott fézeseében varhatd hatasossagarol legkdzvetlenebb
modon a szérum baktericid titer (SBT) meghatarozasaval tajékozodhatunk. Ez az
antibiotikummal kezelt beteg szérumanak vagy mdsrtézes helyésl vett testfolyadékanak,
meningitisben példaul liquoranak, (amely termésasietartalmazza az antibiotikumot) az a
legnagyobb higitasa, amely még mikrobicid hatadiatra vizsgalt (természetesen a betégb
izolalt) korokozoval szemben. A SBT meghataroza&s&MBC meghatarozasahoz hasonléan
torténhet.

A mikrobicid hatds kimutatasara és az oOlés Kkidgdikak tanulmanyozasara
legalkalmasabb azdé-6lés gorbék (time-kill gorbék) meghatarozasa. Ennek soran az
antibiotikum higitasi sorat tartalmazo cstvekhemeld mennyiséget adunk a vizsgalando
torzs tenyészetéh majd kvantitativ kioltasokat végzink 0, 6, 12, 36, 48 6ranként. (Az
idépontokat természetesen a vizsgalat céljanak mégdelevaltoztatni lehet.) A kitenyészett
csiraszamokat az ddfuggvényében abrazolva jutunk azs-dlés gorbéhez. A kilénb6z
antibiotikum koncentraciékon kapott gorbéket azikaotikum-mentes kontroll gérbéhez
viszonyitva kapunk informaciét az 6lés kinetikaJaro

A modszer alkalmazhato két szer kolcsbnhatasamedgalatara is. Ehhez fel kell
venni a két szer kulon-kalén mért goérbeéit, majdzarek kombinacidjaval kapott gérbéket.
Szinergistanak mifsithe a kombinacio, ha a hatékonyabb szer 6nall6 habas&bpest
tovabbi két nagysagrenddel csdkkenti a csiraszarkombinacié, mig antagonizmus esetén a
csiraszam két nagysagrenddel névekszik. A tébbeseadditiv a kdlcsdnhatas.
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Kvantitativ modszerek
A MIC meghatarozasara szolgal6 modszerek
Agarhigitdsos modszer

A MIC meghatarozasanak referenciamédszere. (Ezodsmer kozeliti legjobban a
patogén baktériumok és gombé&k vivo szaporodasi korllményeit.) A vizsgalatot olyan
megfeleb tdpagart tartalmazo csészesorozaton végezzik,azhegymast kovétcsészékbe
ontott taptalajok egy csészénként novekantibiotikum higitasi sort alkotnak. Minden
csészére standardir8sédi tenyészetet oltunk. A MIC egyénlaz azon csészében dev
antibiotikum koncentracioval, amelyen ndvekedés tegmasztalhato.

Nem értékelhét és megismétlersd a vizsgalat, ha a noévekedési kontroll csészén
nincsenek telepek, vagy nincs ndvekedés alacsory@aidentracio mellett, de van magasabb
antibiotikum koncentraciot tartalmazo lemezeken.

A mobdszer dinye a pontossag, egyes antibiotikumok bizonyos évakhokra
vonatkoz6 MIC értéke (példawnterococcusk glikopeptidekkel szembeni rezisztencigja)
csak ezzel a modszerrel &llapithatd meg megbizpatitossadggal. Bhyods, hogy az
agarlemez haszndlata javitja a kontamindnsok ésgéleék esélyét. A modszer hatrdnya a
nagy munkaigény és koltség.

Leveshigitasos modszer

Hasonlé az agarhigitAsos moédszerhez, csak ebbesedzen nem szilard, hanem
folyékony (leves-) taptalajpan vegezzik a vizsgdlath MIC meghatarozas standard
mobdszere. Mikro- és makrodilicios véltozata isméftkrodilicié esetén a higitasi sort
mikroplate-en, kis (100-2@0) térfogatban, mig a makrodilici6 esetén 1 mlagatban
végezzik. Minden vizsgalat mellé egy pozitiv (aiotiBum mentes, ndvekedési) kontrollt (+)
és egy negativ (baktériummentes, tisztasagi) kbingrpis be kell allitani.

A mikrodiltcié
O0000O00Ceee oo O kisebb anyagmennyiségeket
0000000 eeeeo }M'Czl o lgényel és a mikroplate
inokulalni s onnyebb,

O0O00O00O00®e 8O0 }Mlczl mg/l viszont a  makrodilicio
ONCRONONONCRON N N N NO eredményét  kényelmesebb
00 000O0O0OOOO®O®O értékelni, és az abszolat
0000000000 OO }M|C>64 mg/l  értékben nagyobb inokulum
miatt valamivel pontosabb. A
©CO00000000eO0 }MIC§O,12 mgn MBC meghatarozasahoz
CHORCHORCHORCRORCRON RO mindkét modszer alkalmas.
64 32 16 8 4 2 1 05025012 + - A MIC érték az a Iegklsebb
L - koncentracio, amely

antibiotikum koncentracio mg/l X ,

jelentbsen gatolta a

novekedést. (A gyakorlatban altaldban a pozitivtiadimoz viszonyitott 80%-0s ndvekedési
gatlast tekintik iranyadonak, ez nagyjabdl a szadmeimmel észlelh&tndvekedés hatara is,

tehat gyakorlati szempontbdl a MIC &ltalaban megfahnak a koncentraciénak, ahol mar
nincs szabad szemmel lathaté névekedés.)
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Nem értékelhét és
A novekedés a megismeétlend a vizsgalat,
MIC-ig nem ha a baktériummentes
COC0000000eeO folyamatos kontrollban (-) novekedést
OO0OO0OO0OOO0OO0O @ @ @ O || Akétparhuzamos  tgpasztalunk, ha a
kozott >1 higitasi

CONONOEON X X X X X X O }fok Kilonbség van gyogyszert nem tartalmazé

ONON N RONONON N N N NG

000000000000 (+)  kontrollban  nincs

novekedeés, vagy ha nincs
0000000000090 novekedés  alacsonyabb
OO OOOOOOO OO O] Nincs névekedés a  antibiotikum koncentracio
ONONOHNONONCHONONCHONON®

pozitiv kontrollban  mellett, de van a magasabb
koncentraciét tartalmazo
£ 0,25 0,12 - L
64 32 16 8 4 2 1 0¢ ¥ csovekben (lyukakban).
antibiotikum koncentracié mg/l

Novekedés a
negativ kontrollban

E-teszt®

Az E-teszt mbdszer alapja egy olyarianyag csik, amelynek egyik oldala hordozo
anyagban felvitt antibiotikumot tartalmaz. A csik antibiotikumot skalajanak megfeel
koncentraciogradiens szerint tartalmazza. A cstkegfeleben inokulalt agarlemez felszinére
kell helyezni. A csikbol az antibiotikum gyorsardikiundal, megpedig ugy, hogy a csikra
felvitt koncentraciogradiens az agarlemezben ismaegd. Az antibiotikum gatolni fogja a
raszeélesztett baktériumok illetve gombak novekegéskipszis alaka gatlasi zona alakul ki),
amennyiben a taptalajba diffundalé antibiotikum mgsége eléri a MIC értékét. Ez azzal a
csikon feltlintetett koncentracioval egyienlmelyik koncentraciéértéknél a gatlasi zona
metszi a tesztcsikot.

Gombak azol antimikotikumokkal szembeni érzékeggaék vizsgalatakor altalaban
az agarlemez teljes felszinén lathatoak gombatelafgea gatlasi zonanak megféksh ezek
joval kisebbek (ugynevezett mikrokoloniak). Itt al@®1értékét a makro- és mikrokoloniak
kozotti szintén ellipszis alaku hatarvonal és attssk metszéspontja adja.

Mivel a teszttel parhuzamosan kontrollokat nem utikd beallitani, fontos
megbizonyosodni arrol, hogy a csészén valdéban &saksgalt torzs étt-e ki (a vizsgalt torzs
MIC értékeét olvastuk le a csesépr

A mobdszer alkalmassa tetidtét szer kblcsonhatasanak becslésére is, amenngibe
X antibiotikumort tartalmazo6 tesztcsikot 20 perkubalas utan eltavolitjuk és a helyére az Y
antibiotikumot tartalmazo tesztcsikot tesszik, n2dbra inkubéacié utan leolvassuk a MIC-t.
Parhuzamosan egy masik taptalajon ugyanezt az i@ikibmat forditott sorrendben
alkalmazva is elvégezzik. Az igy kapott MIC-eke®X Y antibiotikum egymagaban mért
MIC-ival 6sszehasonlitva kapjuk meg a kdlcsbnhatteymeészetére wutald gatld
koncentraciohanyad (Fractional Inhibitory Concetidrg FIC, részletesen lasd a 'Matrix
higitas’ cini fejezetben) értekét. A modszer meglébeh pontatlan, a kdlcsénhatas
természetének becslésére alkalmas. A kolcsbnhatdsdkativ vizsgalatara a matrixhigitas
alkalmas (lasd alabb).

A modszer dinye a konni kivitelezhebség, viszont a tesztcsik megleisen draga.
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A MBC/MFC meghatarozasa

Az antibiotikum mikrobicid hatdsanak mérésehez K& Mheghatarozaskor hasznalt
makrodilicios modszer csoveit hasznaljuk fel. Kistt végzink a vizsgalt baktérium
igényeinek megfelél szilard taptalajra minden olyanstsl, amelyben a MIC meghatarozasa
soran nem volt ndvekedés. A Kih telepek szamat viszonyitjuk a makrodiliciés eddv
beoltdsahoz hasznalt eredeti inokulum csiraszamahpzMBC/MFC az a koncentracio,
amelyben a mikrobak csiraszama ezredrészére cddlezeimokulum 99,9%-a elpusztult).

Altalaban két parhuzamos vizsgalatot végeznek. mayiben ezek kozott 48 ora
inkubalas utan is tdbb mint egy Iépték kilonbség, va teszt nem értékellbetmeg kell
ismételni. Ugyancsak megismétléndh teszt, ha az eredeti inokulum csiraszama nem
meghatarozhato, mivel igy nincs mihez viszonyitemantibiotikum @ hatasat.

A SBT meghatarozasa

A mobdszer alkalmazasa soran kozvetlenil a betegrus@ban (vagy mas
testfolyadékaban) talalhatd ismeretlen antibiotiknennyiség hatasat vizsgaljuk a 8aest
okoz6 korokozéra nézve. A szérumbol (amely tartaltaaaz adagolt antibiotikumot is,
méghozza abban a koncentracioban, ami a betegleenvign) higitasi sort készitve keressuk
azt a legnagyobb higitast, amely még baktericiddtahutat. Ez a higitas (titer) lesz a SBT. A
vizsgalat technikai kivitelezése és értékelésemasnMBC meghatarozaséhoz.

Hatranya a nagy anyag- €s munkaigény mellett &ébsestandardizalhatosag. Sok
vizsgalat jutott azonban arra a kdvetkeztetésrgy legyes makacs féaesek, példaul infektiv
endocarditis terapiaja soran fontos lehet az SBifitmwzasa.

Idg-6léhatas (time-kill) gbrbek

Az id6-6léhatas gorbék, mint a nevik is mutatja, az adotibimtikum a vizsgalt
torzsre kifejtett d@hatasanak igfiggését mutatjak. A vizsgalatot adott mennyiség
antibiotikummal kiegészitett, megfedelinokulummal beoltott levestaptalajpan végezzik.
Pontos csiraszammeghatarozast (kvantitativ kipltaégzink a tenyészdib a beoltas
pillanataban és azt kowen ebre meghatarozott &pontokban. A tapasztalt
csiraszamvaltozasokat a® itliggvényében abrazolva kapjuk meg azdibhatas gorbét. Az
Oléhatas definicidja itt is a 99,9%-0s csiraszam osH&k.

A gorbék elemzése azdblatas kimutatasa vagy kizarasa mellett informaniaijt
annak kinetikgjarol is, megmutatja pédaul, hogy myee gyorsan pusztitia el a szer a
korokozot. Ha tobb antibiotikum egyilttes hatasasgaljuk, az egyittes hatasukrol felvett
gorbét osszehasonlitva a két antibiotikum kulorékiimérhed hatasarol felvettekkel,
megallapithato, hogy a szerek kdzo6tt antagonizrszisergizmus vagy additiv kdlcsénhatas
all-e fenn a vizsgalt korokozo torzs esetében. Alsuér munka- és eszkbdzigénye miatt a rutin
diagnosztikdban nem hasznalatos.

Matrix (checkerboard) higitas

Ez a mddszer két antimikrobas szer kélcsonhaté&sdmsgalatara alkalmas. Elve az, hogy egy higitasi
matrixot készitlink a két vizsgalni kivant szérbA 96 lyuku lemez tehat az egyik szert mindenbsor
ugyanabban a higitasban, mig az oszlopokban hig@taszerint tartalmazza, a masik szer pedig éfpelitva,
az egyes sorokban higitasi sor szerint, mig mimdeiopban ugyanakkora higitasban van jelen. A lemaden
lyukaban tehat a két szer valamilyen egyedi konthdja talalhaté meg. Ezt a lemezt inokulaljuk a mdillcios
maodszer szerint, majd meghatarozzuk a kombinacighért MIC-t mindkét szer esetén. A kapott MIC-kat
Osszehasonlitjuk a szereket egymagukban alkalnmagviaM|C-kkal.
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A kolcsbnhatds természetének megallapitasagathh koncentracidhanyad (Fractional Inhibitory
Concentration, FIC) index alkalmas, amelynek kistasara az alabbi képletet alkalmazhato:

FIC index = FIG + FIC,,

ahol FIG= X szer legkisebb MIC-ja a kombinacidban/ X szerICMa egymagaban, és
FICy=Y szer MIC-ja a matrixhigitdsban/ Y szer MIC-gymagéban. Szinergizmusnak 6sitjik a kombinacio
hataséat az adott higitason, ha FIC index 0,5 vagpbhk, additiv (indifferens) a hatas ha 0,5 és #bdzn, mig
antagonista, ha 4 vagy nagyobb.

A modszer dinye a tobbi kdlcsdnhatast vizsgald médszerrel seembogy a kdlcsdnhatast a két szer
koncentraciojanak szamos kombinaciojan megvizsgdljg sokkal pontosabb adatokat szolgéltat, hiszen
eléfordulhat, hogy a két szer aranyanak, illetve vallgik vagy mindkét szer mennyiségének fiiggvényéden
kolcsbnhatas természete eltér. Hatranya, hogy akkér alkalmazhato, ha a mikrodiliciés méodszertdkét
szer esetén ugyanugy kell kivitelezni (gyakran rietjestl példaul gombék érzékenységi vizsgalatedrgo A
matrixhigitasbol a fent leirtak szerint elvégezve BIBC meghatarozasat, kiszamithat6 a baktericid
koncentraciohanyad (Fractional Bactericidal Conegiun, FBC) is.

Szemikvantitativ médszerek
Hatarértéek- (breakpoint-) modszer

A modszer azon alapul, hogy az antibiotikum arknobialis hatasat csak két
koncentracié értéken, meégpedig az érzékeny és ztems kategoriakat meghatarozo
hatarértékeken vizsgaljuk. A kétféle koncentragidind szilard taptalajon (hasonl6éan az
agarhigitasos MIC-meghatarozashoz), mind levesbéaso(léan a mikro- vagy
makrodiliciohoz) beallithatjuk, altalaban levestégyt alkalmaznak.

Amennyiben a vizsgalt torzs nem novekszik egyittbéotikum koncentracié mellett
sem, akkor a torzset érzékenynek #sitjik. Ha a kisebbikbendén a nagyobbikban nem,
akkor meérsekelten érzékeny, ha pedig mindkét kan@ed mellett B, abban az esetben
rezisztens a torzs. Ha a kisebbik koncentraciobam,nde a nagyobbikban névekedést
tapasztalunk, az eredmeényt nem szabad figyelemin@ s a vizsgalatot meg kell ismételni.
Ugyancsak megismétleida vizsgalat, ha nem ndvekszik az antibiotikum-regmovekedési
kontroll, vagy ndvekedést tapasztalunk a sterittkahvizsgalatakor.

A modszer egyszéen kivitelezhel, kis anyag- és munkaigéinyde alkalmatlan
anaerob baktériumok érzékenységének meghatarozasara

Rezisztencia-g&és (screening)

A hatarérték modszerhez hasonlo. Ez esetben egyaglarlemezt hasznalunk, amely a
vizsgalando antibiotikumot a félshatarértéknek megfetielkoncentracioban tartalmazza.
Azon torzsek, amelyek novekedni képesek ezen a zZiemerezisztensek az adott
antibiotikummal szemben.

A modszer nagyon hasznosnak bizonyult heteronezisia kimutataséara
(staphylococcusok methicillin rezisztenciaja) éstemtoccusok esetén a glikopeptid
rezisztencia és a magas foku aminoglikozid reziszsekimutatasara. (Utébbi azért is fontos,
mert a magas fokban aminoglikozid rezisztelterococcus torzsek esetén a
B-laktam-aminoglikozid és a glikopeptid-aminoglikdzzinergizmus nem all fenn.)
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Korongdiffuziés modszer

A leggyakrabban alkalmazott érzékenység meghaiamadszer, alkalmas a gyorsan
novo aerob és fakultativ anaerob baktériumok vizsgéatéassan novekvbaktériumok, igy
példaul anaerobok esetén nem ad megbizhat6 eretriggngzen mikrobak esetén legfeljebb
diagnosztikai célra (ismert primer rezisztencia Wiatasara) hasznalhat6. (Gombak esetén
jelenleg csak a triazol tipust antimikotikumok ésetilkalmazzak; az E-tesztnél leirtakhoz
hasonloan itt is megfigyelhieta mikrokoloniak megjelenése, amelyeket a kiérég&kedoran
nem veszunk figyelembe.)

A modszer elve az, hogy a lemeztaptalajra sz&#snegfeled sirtisédi (csiraszamu)
baktériumtenyészet novekedését a taptalaj felszim@lyezett antibiotikumot tartalmazé
papirkorongokbdl kidiffundalé antibiotikum gatoljdgy az antibiotikum korongok kordl
agynevezettgatlasi zon& (kioltasi gyiiriik) alakulnak ki. Ezen zonak mérete (atépey
at a korongot), az antibiotikum adott baktériumnsaembeni hatékonysagaval (mekkora
koncentracio szukséges a baktériumnovekedeés dgalasaagyis mekkora a MIC), és az adott
taptalajpan mutatott diffuzidés képességével (milyeessze jut el az antibiotikum hatasos
koncentracioban). Igy megfetel standard értékek hasznalataval a zonad&toér
kovetkeztethetlnk arra, hogy az adott torzs a wirsantibiotikumokkal szemben érzékeny,
meérsékelten érzékeny vagy rezisztens.

A modszer nagy hatranya, hogy legfeljebb szemitiaiv eredményt ad és
alkalmatlan anerob és egyéb lassan éndapigényes baktériumok érzékenységenek
meghatarozaséara, ezzel szemben olcs6 és konnyealddhed, igy alkalmas nagyszamu
izolatum rutinszdf tesztelésére.

Jol diffundalé antibiotikumok (peldauB-laktamok) esetén a zonaatdidsl egy
kalibraciés gorbe segitségével kovetkeztethetinMI€ értékére. A kalibracidés gorbe
felallitAsahoz a vizsgalandd species szamos torzsékorongdiffuzié alkalmazasaval
parhuzamosan el kell végezniink a MIC kvantitativghatarozasat a fenti modszerek
valamelyikével, és az 0Osszefuggést a MIC értékgariomusa és a zonaatrkrkozott
koordinata rendszerben abrazolnunk kell. Ha a kapobthalmazra egyenes illeszihieta
szoban forgd antibiotikum-species rendszerben kéwétthetiink a MIC-re a zénaateér
alapjan (regresszids analizis.) Amennyiben az &i$ggés nem linearis, a zOnaathérem
mutatja kelb biztonsaggal a MIC értékét. A regresszidés anal&isa lehdiségeket az
automata korongleolvasé rendszerek hasznaljak ki.

Félautomata és automata érzékenyseégmeghatarozas

A fent targyalt médszerek kozul automatizalhatéakikrodilicids és az agardiltcios
MIC meghatarozas és a szemikvantitativ modszerekerddmények leolvasasa az optikai
denzitds mérésén (folyékony taptalaj esetén) vatgovendszer segitségével (lemeztaptalajok
esetén) torténhet. Az adatok szamitdégépes anatiargd a készllék a MIC értékét hatarozza
meg, vagy a breakpoint médszer szerint ad eredm&aybngdiffiziés mddszeren alapuld
automatak képesek lehetnek a regressziés analizigne ezek is lehetnek MIC
meghatarozasara alkalmasak.

A mobdszer dinye, hogy nagymértékben standardizalt, de egyessztemcia
mechanizmusok megbizhat6 kimutatdséara alkalmatlan.
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Az antibiotikum érzekenyseégi vizsgalatok dsszehasliidsa

Mivel az érzékenység meghatarozasara szolgalderefiamodszer (agardillicid) és
standard mddszer (mikrodiltcid) a rutin alkalmagadmaéra nehézkes és draga, szikség van
egyszeiibb médszerek bevezetésére. Ezen mddszerek alkatdaabat a standard vagy a
referenciamodszerrel dsszevetve allapithatjuk megedyszdibben. (Természetesen a
klinikai eredményekkel tortén 6sszevetés is megfalelde ez nyilvanval6éan kivihetetlen
minden Uj metodika bevezetésétel Mivel a referencia és a standard mdédszer ostese
klinikai eredményekkel mar megtortént, az 0j modsket ezek valamelyikéhez érdemes
hasonlitani.)

A kvantitativ értékek Osszehasonlitasa soran egysa Osszevetjuk a vizsgalt
mobdszerrel kapott MIC értékeket a standard moédskzdeapott értékekkel egy kékn
nagyszamu torzs@jtemény esetében és kiszamitjuk az egyezések ekazalaranyat.
(Fontos, hogy ezek egymastdl flggetlen, nem rokiomsek legyenek.) A mddszer akkor
megfeleb, ha az egyezés legalabb 90%. Az 0Osszevetés sdi@aban nem tekintjik
kulonbddnek az egy higitasi fokban eliéeredményeket, mert egy higitas fok tévedés a
standard médszer esetében éadulhat.

Ugyanennyire fontos az interpretacioval kapott egatiak 6sszehasonlitasa is.
(Szemikvantitativ . médszer esetében csak ez az lissaalitds lehetséges.) Ekkor azt
figyeljik, hogy mekkora aranyban sorolja a vizsgalbdszer ugyanolyan érzékenységi
kategoridba a torzseket, a standard modszer ergeihdrelyesnek elfogadva. Ez alapjan
kilonb6d hibdkat észlelhetinkMinor hiba (minor error), ha az érzékeny torzset
mérsékelten érzékeny, vagy a mérsekelten érzékemget érzékeny, illetve ha a rezisztens
torzset mérsékelten érzékeny, vagy a meérsékeltegkény torzset rezisztens kategoéridba
sorolja a modszerunigulyos hiba(major error), ha az érzékeny térzset rezisztertss@rolja
be a mddszer, éendkivil sulyos hiba (very major error), ha rezisztens térzset érzékeny
kategoriaba sorol.

Rezisztenciamechanizmusok kdzvetlen kimutatasa
Rezisztenciaért feléb fehérjek kimutatasa

Jelenleg egyef-laktamazok, a széles spektrurfitlaktamazok (extended spectrum
B-lactamase, ESBL, lasd alabb), a met@Htaktamazok (MBL, lasd alabb) és a methicillin
rezisztens Staphylococcus aureugMRSA) [-laktam rezisztencigjaért fetel PBP2a
kimutatasa terjed a rutin diagnosztikaban. Lékeg van chloramphenicol-acetiltranszferaz
enzim, illetve aminoglikozid-modifikalo enzimek kéatlen kimutatdsara is, de mivel a
hagyomanyos érzékenységi vizsgalat a legtobb esetimgbizhatobb, hasznalatuk a rutin

diagnosztikdban nem terjedt el.
B-laktamazok kimutatasa

A B-laktaméaz enzim kozvetlen kimutatasanak akkor vamdy szerepe, ha a
B-laktaméaz kozvetlen kimutatasa a tenyésztéses ragudzmegbizhatobb eredményt ad
(példaul Neisseria gonorrhoeaevagy Haemophilus influenzaesetében). H#-laktamaz
aktivitas nem mutathatdo ki, az nem minden speciestéa jelenti azt, hogy a tbrzs
B-laktamokra érzékeny, hiszen egyes speciesek mahamiemus utjan is rezisztenssé
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valhatnak. Emiatt ap-laktamaz direct kimutatdsa nem helyettesiti a baginyos
érzéekenyseégi vizsgalatot. Ez egyben a médszer dggoba hatranya is.
A B-laktamazok jelenléte tébbféle modon is kimutathato

1. Nitrocefin-proba
A nitrocefin egy olyan cefalosporinszarmazék, amély a laktamgra
felhasadasa szines terméket eredményez. A nitmaefi-laktamazok tdbbsége
elbontja, igy ez a szinreakcio felhasznalhat@-Emktamazok kimutatasara.
Alkalmazhat6 haemophilusok, neisseriak, staphylogsck és enterococcusok
B-laktaméaztermelésének kimutatasaraBranhamella catarrhalisesetén -
laktamaztermelés kimutatasara egyedul ez a moddizaimas. Hatranya lehet,
hogy a nitrocefint nem mindem-laktamaz képes bontani, igy egy@s
laktamazok kimutataséara alkalmatlan a modszer.

2. Jodometrias préba
Penicillinek és cefalosporinok esetén a laktaimngyelbomlasakor egy redukald
hatasu csoport keletkezik a molekulaban, amelyatjfdidda redukalja. A jod
redukciojat a keményit segitségével mutatjuk ki. Blsorban Neisseria
gonorrhoeaessetén ajanlott.

3. Acidimetrias préba
A B-laktamgyirt felhasadasakor keletk&karboxilcsoport okozta pH-csokkenés
indikatorral valé kimutatdsan alapszik. Neisseriggtaphylococcusok és
haemophilusok esetén adhat megbizhaté eredmeényt.

ESBL-ok kimutatasa

A lIl. generacios cefalosporinokat is bontani kf gEESBL-0k kimutatasa azon alapszik,
hogy ezen enzimel-laktamazgatlokkal (példaul klavulansavval, lasdbdl) gatolhatoak.
Emiatt a Ill. generacios cefalosporinok hatastafam® in vitro hatasossagukat visszanyerik
B-laktamaz inhibitor jelenlétében.

1. Kettés korong modszer
Az inhibitort tartalmazo korongot a cefalosporiattalmazo korong kozelébe
helyezve, pozitiv esetben a cefalosporin gatlasagdmegnyulik az inhibitort
tartalmazo korong iranyaba. A Ill. generaciés aefpbrin lehet ceftazidim,
cefotaxim vagy cefpodoxim, a legmegbizhatobb eregtmémindharom
cefalosporin egyuttes hasznalata adja.

2. ESBL korongok
Ezek a korongok lll. generacios cefalosporint eés/klansavat is tartalmaznak.
A korongok koruli gatlasi zénat a megfélelcefalosporint 6nmagaban
tartalmazo korong gatlasi zénajahoz hasonlitjuktedzt akkor pozitiv, ha a
klavulansavat tartalmazo korong korili gatlasi ztegalabb 5 mm-rel nagyobb,
mint a cefalosporint 6nmagaban tartalmazé korongilkd Mar egy
cefalosporinnal kimutatott pozitivitas is ESBL tesiést jelent.

3. ESBL E-teszt
A teszthez egy specidlis Eteszt csik szikségesz egyik végén a cefalosporint
6nmagaban, a masikon klavulansavval egyutt tarzmaA teszt akkor pozitiv,
ha a klavulansav jelenlétében mért MIC legalably héptekkel alacsonyabb.

Mindharom modszer kéz6s hatranya, hogy ampC tifldektamazok fals pozitiv
eredményt okozhatnak, illetve, ha ESBL és ampC d@kysnegyarant van, zavar6 eredményt
adhatnak. Mivel a kiulonb&zESBL enzimek szubsztrat-preferenciaja kilénboeigyetlen
cefalosporin alkalmazéasaval fals negativ eredmiéagythatunk.
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MBL-ok kimutatasa

A teszt elve az, hogy a metaelaktamazok EDTA-val (etilendiamin-tetraecetsavval)
gatolhatéak. Kimutatasuk az ESBL-ok kimutatdsahoasohl6 maodon torténhet, a
legelterjedtebb modszer az MBL Eteszt. A tesztdelgfhatranya, hogy az EDTA sajat gatlo
hatasa miatt fals pozitiv eredményt kaphatunk.

yays

Az MRSA [-laktdmokkal szembeni rezisztencigjaért #&dePBP2a-t monoklonalis
antitestek segitségével, példaul latexagglutinatiowutathatjuk ki. Ennek hatranya, hogy a
fehérje gyakan éfordul koagulaz negativ staphylococcusokban is,ddyorrekt azonositas
elengedhetetlen.

Rezisztenciagének kbdzvetlen kimutatasa

Az ismert rezisztenciagének kdzvetlenil a vizsgatbkozo térzs genomi analizisével
is kimutathatdak. Az alkalmazott médszer, gyorsasagtt, altalaban a PCR. Természetesen
rutin laboratoériumi munkaban csak viszonylag gyakés klinikai szempontbdl jeledd
rezisztenciat kodolé gének kimutatasanak van légalisaga.

A kozvetlen génkimutatas nagy éBye, hogy gyors €s nagy tontegminta
feldolgozasara is alkalmassa téhefA modszer lehéséget nyujt nem vagy nehezen
tenyészthét korokozok (példauMycobacterium lepraeerzékenységének megallapitasara is.
Hatranya, hogy csak a vizsgalt rezisztenciamechampn alapuld rezisztencia mutathato ki,
igy csak erre tamaszkodva hamis érzékenynekosithretiink rezisztens torzseket. Nem
detektalhatoak tovabba a nem tisztazott geneti&tehi rezisztenciamechanizmusok, illetve
nem észleljuk az addig ismeretlen, Uj rezisztene@manizmusok okozta rezisztenciat sem.

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok értékelése

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatokat mestges, standardizalt viszonyok
kozott vegezzik. A feskzés helyén uralkodo korilményekétielentosen eltérhetnek, igy az
in vitro tesztek eredményeit mindig 6ssze kell vetni azttaaatibiotikumrol és a vizsgalt
torzsBl 6sszegiijtott ismeretekkel.

Hamisin vitro rezisztens eredményt okozhat valamilyen metodikaa, példaul nem
megfeleb taptalaj hasznalata (PABA tartalmu taptalaj a femaimidokkal szembeni
érzékenység meghatarozasara, vagy ha az inokuléldskésin koveti a korongok
felhelyezése, igy a baktériumok novekedése az iatikibm tavollétében megindulhat). A
hamis rezisztens eredmény néhany species esetéryekdrielderitheét lehet, példaul a
B-hemolizal6é streptococcusok kozott eddig nem idekpenicillinre vagy szarmazékaira
rezisztens torzset, illetve haemophilusok koézotmnéalaltak karbapenemekre és |l
generaciés cefalosporinokra rezisztenst. A hamiszeens eredmeény koéltségndvekedést
eredményezhet és a rezisztencia terjedését sdgitia edragabb, szélesebb spektrumu
antibiotikumok felesleges hasznéalata miatt.

A hamis érzékeny eredményt szintén okozhatja niebdhiba (példaul az
inokulumeffektus, ha kicsi inokulummal végezzik @azekenységi vizsgalatot, illetve ha a
tesztben hasznalt antibiotikum részben vagy teiljedeomlott), vagy gyakran a baktérium
vitro ésin vivo viselkedésének kulonbsége. Erre a legjobb péltdR&A, amelyin vitro
karbapenemekre és I-1l. generacios cefalosporinékzékenynek mutatkozhat, ezek a szerek
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azonban alkalmatlanok MRSA okozta tes kezelésérein( vivo hatastalanok). Hamis
érzékeny eredmény gyakrabban fordulé eszemikvantitativn. modszerek (ésorban
korongdiffuzié) alkalmazasakor, a korongdiffaziéséaszer nem elég érzékeny egyes
rezisztenciamechanizmusok (staphylococcusok méipezisztenciaja, enterococcusok
glikopeptid-rezisztenciaja, Streptococcus pneumoniae penicillin-rezisztenciaja,
haemophilusok  ampicillin-rezisztencigja, illetve  HAStermeb bélbaktériumok
ceftazidim-rezisztenciaja) megbizhaté kimutatasahibpgen esetekben a korongdiffuzié
helyett valamilyen kvantitativ modszert kell alkalpmi, vagy kozvetlenll a széban forgd
rezisztenciamechanizmust kell kimutatni.

A hamis érzékeny eredmény kozvetlenll veszélyeateerapia sikerét, igy a beteg
életét. Emiatt kilondsen fontos, hogy az ilyen kib& torténjenek, illetve azokat idejében
felderitsik. A generikus (primer) rezisztenciak ésate segitséget nyujt a hamis érzékeny
eredmények kisréséhez, hiszen ebben az esetben (a vizsgalt kimzekt azonositasa
esetén) élre tudjuk (az érzékenysegi vizsgalat eredményelihglkgy éppen annak ellenére),
hogy a vizsgalt térzs mely antibiotikumokra rezes. llyen esetben természetesen nein az
vitro eredményt, hanem a val6ban fennallo rezisztersdzamyokat kell a klinikussal k6zdlni.
(Nem helyes tehat az a szemlélet, hogy azt kelblkizamit a vizsgalat soran tapasztaltunk,
az eredmeényeket mindig kritikusan kell szemlélni.)

Mind a hamis rezisztens, mind a hamis érzékengneéayek szama a minimumra
csokkenthet a rezisztenciaviszonyok (generikus rezisztenckikesztrezisztenciak) minél
pontosabb ismeretével és a jalkidé minéségbiztositassal.

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok felhasznabka diagnosztikus célra

A generikus rezisztencidk ismerete felhasznalhatkdrokozok azonositasaban, illetve szelektiv
taptalajok készitése soran. llyen célra a terapidtean alkalmazott antibiotikumokat is gyakran feth@lunk.
Néhany jellemi példa:

Az 8sszes Gram negativ baktérium glikopeptid réeemsz

2. Az dsszes Gram pozitiv baktérium polymyxin rezisgte

3. Az Enterococcus faecalidindamycin rezisztens.

4. A Staphylococcus saprophyticagonositasa éisorban novobiocin rezisztenciaja alapjan torténik.

=

Az antibiotikumhatas matematikai leirasa

Az antibiotikumin vivo viselkedésének modellezéséhez és leirasahoz ekétiétion
kozelithetlink, leirhatd az antibiotikum koncentégmak alakulasan vivo (farmakokinetika)
és az in vivo hatdsossdg a koncentricié fluggvényében (farmakmié). Mivel a
farmakokinetika altalanos szabdlyai és modelljeiaatibiotikumok esetében is érvényesek,
ezzel itt részletesen nem foglalkozunk.

Az antibiotikumok farmakodinamidja, kissé leegyfizéve a kérdést, a koncentracio
és a kivant (antimikrobas) hatas 6sszefliggésémsialataval foglalkozik. Ez szamos ponton
eltér mas gyogyszerek farmakodindmigjatol, hisaémémcsak a gazdaszervezet egyéni
sajatossagai hatnak, a mikroba tulajdonsagainakesidi jelenttsége van. Ez azt jelenti,
hogy egy adott szer farmakodinamiaja Iényegeseirhelt killbnbdé& patogének esetében,
vagyis az idedlis az volna, ha minden patogén-millom rendszert tesztelni lehetne. Az is
igaz azonban, hogy egymassal rokonsdgban 4&ll6 &addk altaldban hasonldképpen
viselkednek egy adott szerrel szemben, igy egy ayaédrokozo6 viselkedéséb altalaban
kovetkeztethetlink a ritkabbak viselkedésére is.

A farmakodinamias adatok mutatjAk meg, hogy mily@n antimikrobas hatas
természete (-cid vagy -sztatikus hatas) és mértékéatds mennyire fliigg a koérokozé
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csiraszamatol (inokulum effektus) és aktudlis figrikis jellegeitl (ndvekedési rata,
biofilmképzés, stb.); valamint hogy a gazdaszereze bekdvetkez kulonb6od
farmakokinetikai folyamatok (szOveti penetracio,goszlas, fehérjéhez valo Koes, stb.)
hogyan befolyasoljak az antimikrobas aktivitast, &esgy mekkora a rezisztencia
kialakulasanak a kockazata.

Az adatgyjtésin vitro farmakodinamias modellrendszerek, allatkisérledskklinikai
vizsgalatok segitségével térténhet, az igy nyeatakéhit mar az antibiotikum fejlesztésének
fazisdban felhasznaljak. Az adatok emellett seggtiséyujtanak a betegek antimikrobas
kemoterapidjanak tervezéseben (illetve raciondsadan), valamint a rezisztencia
kialakulasanak megé&téseben. Az antimikrobas szerek farmakodinamiaatassgagaival
kapcsolatos eredmények jelenleg még szinte kizgrékak a leggyakrabban alkalmazott
antibakterialis szerek és legjelésebb kdrokozok viszonylatdban allnak rendelkezésre.

Farmakodinamias paraméterek

Az antimikrobas szerek adott kérokozo elleni haséaga a szer tulajdonsagain kivdl
elsbsorban két tényérsl flgg, a behatasi ol és a koncentraciotdl. A hatdsosség
szempontjabol tehat az a fontos, hogy az infek@lydm a gyogyszerkoncentraciésimen
hogyan valtozik, vagyis mekkora az elért legmagasiadncentracio Cmax), €s ez milyen
gyorsan alakul ki illetve cseng le. Hogy a koncécith és a behatasiddkozil melyik ténye&

a fontosabb, azt a kérokozé és az antibiotikunmjdaolesdgai egylittesen hatdrozzak meg.

Vannak olyan gyogyszer-korokoz6 rendszerek, arRelgsetében a koncentracio
novelésével egyre hatékonyabb antimikrobas hatdstéel, ilyenkor koncentraciofliggs
hatagdl beszélink (példaul aminoglikozidok, fluorokinaobk esetében). Ezzel ellentétben
mas rendszerek esetén az antimikrobas hatas etiju&rikoncentracié elérése utan a
koncentracié ndvelésével mar nem fokozhaté jékami, az a behatési didhosszanak
fuggvénye. Utébbi esetben koncentraciétél fluggetldibfliggé hatasol van szo (példaul
B-laktamok, glikopeptidek, makrolidok, oxazolidindnaesetében). Valamelyik hatdsmaod
altaldban jellemi egy adott antibiotikum csal&dra, déferdul, hogy bizonyos kérokozdkkal
szemben a mésik hatdsmdd szerint hatnak. Emelleahtimikrob4s szerek rendelkezhetnek
agynevezettposztantibiotikus (posztantifungalis) hatasal is. Ez azt jelenti, hogy az
antimikrobas hatas a gyogyszerkoncentracio MICcaldkkenése utan még egy ideig (akar
orakig) érvényesil. Ennek magyarazata az, hogyenazuléd korokozokban is karosodast
okoz. Mivel a szaporodds nem indulhat meg a kadsagparacidja nélkil, az ehhez
szlikséges il a posztantibiotikus hatasdidrtama. A posztantibiotikus hatas természetesen
jelentbsen hozzajarulhat az adott gyogyszer antimikroktgi@sahoz.

A terdpias siker vagy kudarcoetjelzéséhez ismerni kell a terapia (gyégyszer vagy
kombinacio) antimikrob4s aktivitasat, @z vitro j6I mérhed paraméterekkel (MIC, MBC,
stb.) kvantitativen jellemezhie{lasd fentebb), valamint a szer farmakokinetikaigmétereit
(a koncentraci6 iébeli alakulaséat) az adott infekcié esetében. Abaitkum hatasat harom,

a fenti két adatbol szarmaztatattfaraméterrel jellemezhetjik:
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1. az infekcio helyén elérh&tsucskoncentracio és a MIC aranga{/MIC ),

2. a MIC folotti koncentracio fennallasanak ideje afekcio helyén T>MIC ),

3. a 24 ¢6ra alatt mért gorbe alatti teriilet (area urmleve) és a MIC aranya&4-h
AUC/MIC vagy area under inhibition curnv&UIC).

A
Csucskoncentracis
(Crav
O
‘C
'®
<
(O]
(&)
c
@]
X
I
2
‘O
N
7]
MIC Presssssnnnns
T>MIC
my —a
A szer el§ . idg
24 6ra

dbézisanak beadasa

Az inkabb koncentraciofigg hatasu antimikrobas szerek (aminoglikozidok,
daptomycin, kinolonok, ketolidok) esetében a texapkimenetelével legszorosabb
0sszefliggést az infekcio helyén elébéhesucskoncentracio és a MIC aranyan{MIC)
mutatja, mig a koncentraciofuggetlen szerek esetébe MIC fol6tti koncentracid
fennéllasanak ideje az infekcié helyén (T>MIC) é¥adra alatt meért gorbe alatti tertilet és a
MIC aranya (24-h AUC/MIC). Minél kifejezettebb agmiantibiotikus hatas, annal fontosabb
mutato a 24-h AUC/MIC, ennek megfdleh a csekély posztantibiotikus hatassal rendélkez
szerek @-laktamok, erythromycin, linezolid) esetében inkdabT>MIC, mig a mérhét
posztantibiotikus hatassal rendelékez (azithromycin, clindamycin, tetraciklinek,
glikopeptidek) esetében inkdbb a 24-h AUC/MIC mudabrosabb korrelaciot a terapias
sikerrel. Ezekbl az adatokbdl latszik, hogy a koncentraciéfiggetieerek esetében a gyakori
kis adagok, illetve a folyamatos infazi6 a célratdz adagolasi forma, mig a
koncentraciofuigg szerek esetében a ritkan (napi 1-2 alkalommal)ttadagy dézis a
hatékonyabb.

Farmakodindmias modellrendszerek

A fent ismertetett paraméterek meghatarozasantietéklinikai adatok (gyogyszer szérumszintek és a
klinikai kimenetel) ismeretében, allatkisérleteatalbdl ésn vitro modellrendszerek felhasznélasa utjan.
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In vitro modellek

Az in vitro modell esetében az antimikrobas szert és a kdéokemyészetét tartalmazéd rendszert
gyogyszermentes oldattal folyamatosan mosva madelte a gyogyszer eliminacidja. A moséas sebességének

------

az életben maradt korokozok szdménak meghataradaséerhet. Az in vitro modellek ebnyei a
reprodukalhatésag és a kis koltségigény, emebdtiatznalhatéak olyan vizsgalatokra is, ahol akdinadatok
csak statisztikailag értékelhetetlenil alacsonymen elérhéek (példaul ritka korokozék esetében), vagy a
klinikai vizsgélat ellen etikai kifogasok merulhetafel (példaul magas letalitasi ferések esetében). Am
vitro modellkisérletek soran emellett joval tobbfélegpaéter mérésére nyilik leldsgg, mintn vivo.

Allatmodellek

Az allatkisérletek sordn a human 8edst modellezzik, majd a kilonkombddon és dézisban adott
kezelés utan vizsgaljuk a kimeneteltéigte, hogy az emberben varhat6 hatdshadtro adatoknal pontosabban
megkozelid adatok nyerhéek. Hatranya, hogy mind az infekcié lefolyasa, mingyogyszer farmakokinetikaja
eltérhet az emberben tapasztaltaktél, emelletsérletek koltsége is igen jelést Jelenleg a gyégyszerfejlesztés
soran alkalmazott egyik legfontosabb modellvizsigédéesd ott).

Klinikai adatok felhasznéalasa

A farmakokinetikai paramétereket egészséges oekékt vizsgalataval allapitjidk meg. A maésik
lehetiség jol definialt kritériumoknak megfetel betegcsoporton valé tesztelés. Utdbbi esetben naind
mellékhatasok, mind a kimenetel joI mékek, de sok olyan tényéz(alapbetegség, tarsféres, egyéni
valtozatossag) is szerepet jatszik, amelyek hatasarhatja az értékelést. Ezen kivil csak egy-Keisdés
adagolasi forma tesztelldetA koltségek rendkivil magasak, és az etikai meglasokat is figyelembe kell
venni.

A rezisztencia kialakulasanak farmakodinamiaja

A farmakodindmia a gyogyszerfejlesztési folyamaanyitasan és a terapia
kimenetelének étejelzéseén kivil a terapia soran az antimikrobés szelekcios nyomasanak
hatasara kifefldé rezisztencia kialakulasanaléetjelzésére is alkalmazhato.

A terapia soran szekundele novorezisztencia csak akkor tud kifggni, ha a
gyogyszer hatasara mindenképpen kialakuld néhadkkeat érzékenységmutans sejt a
kezelés soran tulél. A rezisztencia mégékének feladata annak biztositasa, hogy ezek a
sejtek a terapia soran elpusztuljanak (az antirbé&soszer mikrobicid hatasanak vagy az
immunrendszer Gkodésének készontien).

A szelektalddott csokkent érzekenydgutansok elpusztitdsa akkor lehetséges, ha az
infekcid helyén a gyogyszer koncentracioja nemcsaak eredeti érzékeny (vad tipusu)
korokozo iranti MIC-et haladja meg, hanem azt ademraciot is, amely az éldleges,
csokkent érzékenységmagasabb MIC-t mutatd) mutansok szaporodasattsing tudja.
Utébbi koncentracioimutans preventiv koncentracimak (MPC) nevezzik, hiszen ha a
gyogyszer koncentracioja eléri az MPC-t, akkor asédéeges mutansok biztosan
elpusztulnak, igy a magas sfintezisztenciaval rendelkézleszarmazottaik kialakulasa
elkertlheb. Ha azonban a gyogyszerkoncentracio a MPC és a Rdiott marad, akkor a
tuléls elssdleges mutansok a tovabbi szelekcié hatasara ijatéciok bekovetkeztével vagy
Gjabb rezisztenciamechanizmus kialakitasaval mégdsan rezisztens mutanssa alakulnak.
Emiatt a MIC és az MPC ko6zotti koncentraciotartogpamutans szelekciosablaknak
nevezzuk.
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Természetesen akkor is fennallf sagyobb, a szelekcio veszélye, ha a koncentgacio
MIC alatt marad, de ekkor mindenképpen terapiaskud varhatd kimenetel, tehat ebben az
esetben ezt a gyogyszert alkalmazni nem szabadut@n® szelekcidés ablaknak megfélel
koncentraciok viszont klinikailag latszolag hatadotehetnek, de a rezisztens leszarmazottak
szelekcioja miatt fennall a késerapias kudarc veszélye.

Ez természetesen nem feltétlendl jelentkezik égyydteteg kezelése soran. A 8aest
okoz6 populaciéban lassamd rmeg a rezisztens sejtek aranya, igy tobb betegtadi
sorozatos passzalodasra (és ezek alatt a rezisktamdnyanak folyamatos névekedésére)
lehet szikség ahhoz, hogy a mutans szelekcié &rdpidarcként jelentkezzen. Mivel a
jelenlegi hatarértékeket a MIC alapjan allapitottdég, a rutin érzékenyseégi vizsgalatok nem
tudjak a rezisztencia kialakulasanak kockazatairegdlezni. Torekvések vannak a
hatarértekeknek az MPC és a mutans szelekcios dblaktetbe vétele alapjan torten
modositasara.

A mutans szelekcios ablak |éte a magyarazat &awgy mi ebnyik szarmazik a
korokozoknak olyan rezisztenciamechanizmusok te¥sédl, amelyek ugyan megndvelik a
MIC-t egy-két higitassal, de nem biztositanak khkilag relevans rezisztenciat. Ezekben az
esetekben a MIC kismértélemelkedése is az MPC emelkedéséhez, igy a mutaleksios
ablak kiszélesedéséhez vezet, amely aztandsdgedt nydjt a magasabb s#imezisztenciat
biztositd mechanizmusokkal rendeléenutansok szelektalodasara és talélésére.

Az MPC kozelit mérésére egy extrém nagy f90CFU csiraszamu inokulum
agardilucidéban tortéh MIC meghatarozasaval van lebstg. Ekkora csiraszam esetén mar
biztosan tartalmaz az inokulum néhany csokkentkérpség elsidleges mutans sejtet,
amelyek mar képesek a populaciét gatlo MIC-n isek@dni, (emelletin vivo az infekcio
helyén csak nagyon ritkan van jelen ennél tobh.segek a mutans sejtek tehat ek a
MIC és az MPC kozoétti (a mutans szelekciés ablakmaggfeleb) koncentracioju
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antimikrobas szert tartalmazo lemezen. Az a lepkiskoncentraci6 a MPC, amely mar
ezeknek a csokkent érzékenységjteknek a szaporodasat is gatolni képes. Testesen
azokban az esetekben, ahol a rezisztencia kiakkedy lépdsben torténik vagy az izolatum
a rezisztenciat horizontélis géntranszfer utjanirdka, az MPC magasabb, mint a terapia
soran elérhétcsucskoncentracio. Emiatt a fent ismertetett mipdat alkalmas a rezisztencia
kialakulasanak megjoslasara, nem kinal megoldésdesgiiat.

Az Ujabb antibiotikumok fejlesztése sordn a mut&@zelekcios ablak modell
alkalmazasaval megjosolhato a rezisztencia kiafeéulak kockazata. Ez lebséget biztosit
arra, hogy olyan Ujabb szerek fejlesztésére karidfir, amelyeknél ez a kockazat kicsi.

Antimikrobas szerek fejlesztese

Az antimikrobas hatasu vegytiletek forrasai

Az antimikrobas hatasu kémiai anyagok kétférrasbdl szarmaznak, természetes
eredeliek, vagy szerves kémiai szintézissel allifgkt eb. A maltban a kulonbdzmikrobak
altal termelt természetes antibiotikus anyagokakol legfontosabbak, a jelenleg alkalmazott
antibiotikum csaladok jeleés része el a forrasbél szarmazik.

Kutatasok folynak ujabb hatasmechanizmusu ternészeegyiletek izolalasara
talajlaké vagy tengeri mikroorganizmusokb6lo&ior elledrzik, hogy a talajextraktum vagy
tengerviz rendelkezik-e antimikrobas hatassal, maglaljak a felebs anyagot és/vagy
organizmust. Az ellefrzés alapulhat az extraktum vagy a tengerviz kdeweintimikrobas
hatasan (kimutathaté példaul agardilicioval), Ugabbegyes antibiotikum csaladokra
specifikus, joval érzékenyebb mdédszereket is alkalmak g-laktamok esetén példaul a
B-laktamaz indukcidés vagy Ba-D-karboxipeptidaz tesztet, vagy aminoglikozidok ében
kompetitiv ELISA-t). Alkalmazzak az antibiotikum rteelésében szerepet jatszé gének
kimutatasat is. A vegyllet izolalasa kulonbBé&zerves kémiai kromatografias modszerekkel
(gélsdirés, ioncserés illetve adszorpcios kromatografia),sa szerkezet jellemzése NMR-rel
és/vagy rontgenkrisztallografias analizissel tokién

Igyekeznek Ujabb természetes erédetgyiletekhez jutni ismert antibiotikum terel
torzsek genetikai modositasaval (altalaban az iatikbhm termelésben résztvéwgénekkel
végzett transzforméacioval illetve transzfekciovalyjagy az antibiotikum termelés
(fermentacio) soran a normalis metabolikus Utvdnatéavilrél bevitt szubsztratok utjan
tortérd megvaltoztatasaval. Utdbbi esetben alkalmaznaknolputansokat is, amelyekben
bizonyos antibiotikum termelésben szerepet jatszdely nem rikodnek, igy kénnyebb a
kivant iranyba terelni a bioszintézist.

Felhasznaljak (kuléndsen Kinaban) a hagyomanygs ogvoslasban alkalmazott
gyogynovények hatdéanyagait is. A természetes diedntimikrobas szerek kutatasanak
részletesebb megismeréséhez utalunk a gydgyszeolégia soran tanultakra.

A szerves kémiai szintézisek szerepe dggelielentsebb. Felhasznalnak olyan
kémiai szintézissel (vegyészeti uton) mas célbéalbtott anyagokat, amelyeidr kiderdilt,
hogy antimikrobas hatasuk (is) van, de napjainklegyakrabban mar ismert molekulak
modifikaciojaval igyekeznek Gjabb, hatékonyabb sket eballitani, hiszen itt mar egy
ismerten hatadsos anyag tovabbfejlesztése tortéaiigt kisebb a fejlesztés kudarcanak a
kockazata. A tovabbfejlesztés alapjat a szerkezetaz aktivitas kozotti 6sszeflggeés
(structure-activity relationship) felderitése képeMeghatarozandd, hogy melyek a
molekulaszerkezet aktivitas szempontjabol fontofcdalemei, amelyek modifikacidja az
aktivitds elvesztését vonja maga utan, mely szetkezlemek befolyasoljak a
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farmakokinetikai paramétereket, és mely pontokorndia a modifikalé vagy lebonto
rezisztenciamechanizmusok. Ezek ismeretében azeterggdgyszermolekula kilonbéz

szarmazékai allithatok &l amelyek aktivabbak lehetnek, ked$elz farmakokinetikai

paraméterekkel rendelkeznek, illetve ellendlinak iamert rezisztenciamechanizmusok
modifikalo vagy lebont6 hatasanak.

Egy fejlbdé terllet a teljesen U] gyodgyszerek raciondlis teége. A
molekulatervezéshez ismerni kell a mikroba élettarés virulenciafaktorait, igy
kivalaszthatoak azok a biokémiai folyamatok, amelyatékonyan és szelektiven gatolhatéak
(potencidlis célpontok). Ezt kdveti a mar korablb@iismert potencialis célpontok gatlasara
alkalmas vegyuletek tervezése molekularis modedl€egan, majd a megtervezett molekulak
szintézise és tesztelése antimikrobas hatas széjaipain

A fejlesztési folyamat menete

Az antimikrobas hatast @&zor in vitro tesztelik. Ennek soran meghatarozzak
antimikrobas spektrumat, az antimikrobas hatasdsreiét (cid vagy sztatikus) és mértéket,
valamint felderitik a hatds mechanizmusat. Ha aggs®erjeldlt molekulain vitro jo
aktivitassal rendelkezik, akkor keriilhet sor ajudaképpeni fejlesztési folyamatra, amelynek
kezdeti fazisaban allatkisérletekre kertl sor, atigzor tesztelik a vegytlet toleralhatdésagat,
késbb a szdveti penetraciot, metabolizaciét és mamsoiarmakokinetikai paramétereket.

A kovetked lépés azn vivo hatasossag tesztelése kulorthdaodellfertzésekben.
Erre a vizsgalni kivant korokozo adott modellber0%0 letalitast okozé csiraszamanak
(LD1og) meghatarozéasa utan a 19 folotti csiraszamokkal fefzott allatcsoportokat
kulonbo®d dozisokkal kezelik (a kezelésétdrtama és az adagolas maédja kulorbtishet
annak fuggvényében, hogy milyen formulaciéban kgdamajd a szert forgalomba hozni).
Meghatarozzak az egyes allatcsoportokban a vegyQbétos protektiv dézist (az a dozis,
amely az allatok felének tulélését eredmeényezigogPDEzt a meghatarozast tobb fontos
korokozoval is elvégzik, igy kirajzolodik a vegytile vivo hatasossaga és spektruma. Ebben
a fazisban derdl ki, ha am vitro érzékenységi adatoktol jeléstin vivo eltérések varhatdak
az emberben. Ezt kulonb®z szervspecifikus feszéses modellekben (endocarditis,
meningitis, pneumonia, talyog, osteomyelitis, stivalamint immunszupprimalt allatokon
végzett hasonld vizsgalatok kovetik. Ezek sorangaol#ak ki a leenil gyogyszer
formulacigjat és lehetséges doézisait is.

Az igéretes vegylletek ezutan a preklinikai bigtmyossagi teszt fazisaba kerilnek,
amely a tébbi gyogyszertipus fejlesztésének mdgttezajlik (akut és kronikus toxicitasi
vizsgalatok, karcinogén, mutagén, allergén hatasidletve az embriogenezist, az
organogenezist €s a spermatogenezist karositookakdzarasa), igy ezt részletesen nem
targyaljuk.

A preklinikai tesztekben hatasosnak és biztons@obizonyult gydgyszerjeloltesdr
0sszegtlt adatokat a tervezett klinikai alkalmazas(okydsaval egyutt elbiralasra be kell
nydjtani az engedélyézhatésagnak. A Kklinikai tesztelések megkezdése esdikatosag
engedélyével lehetséges. A klinikai kiprobalass@ahpzamosan tovabbi allatkisérletekben
vizsgaljak a hosszu tavu toxicitast.

Négy klinikai kiprébalasi fazis van. Az élsfazisban egészséges onkéntesek kis
csoportjan (20-804) (orvosi felligyelet mellett) tesztelik a gyogygeéilt biztonsagossagat
és human farmakokinetikai paramétereit (felszivosiégon at adva, elérléeszérumszint,
fehérjekobdés mérteke, eliminacios félélatidvisszanyerés a vizeléi). Ezt kdveben
szélesebb kdir tobb dozissal végzett vizsgalatokban hatarozzék m varhatd bioldgiai
hasznosulast. Az dldazis eredményeképpen megallapitjak, hogy mily@risthan kell majd
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adagolni a szert, illetve leliete valik az aktivitas durva becslése is (lasd ‘Az
antibiotikumhatas matematikai leirasa’ dinfejezetben). Emellett lehitég nyilik a
gyakoribb mellékhatasok felismerésére.

A masodik fazisban tesztelik a leénszer aktivitdsat adott betegcsoportban (100-300
betegen) 6sszehasonlitva egy mar régebb ota alkattantibiotikummal. Mind a klinikai
javulast, mind a mikrobioldgiai hatast (a korokaradikacidjat) vizsgaljak, valamint figyelik
a nemkivant hatasokat is. A harmadik fazis a ma&s@édishoz hasonléan zajlik, de joval tobb
(1000-3000) beteget érint, emiatt gyakran tobb kid® helyen zajlik. Leggyakrabban
randomizalt 6sszehasonlitd vizsgalatokat vegezaeiely soran veéletlensZemn dontik el,
hogy a beteg a leefidyyogyszert, vagy a mar hatasosnak bizonyult koéaiperkapja, es eft
sem a beteg, sem az orvos nem szerez tudomastn Ebfézisban derdl ki, hogy valéban
elonybsebb-e az ) szer, mint a régebben forgalomigatk, illetve az, hogy milyen
mellékhatasokra kell szamitani.

A harom fazis befejeztével ismét dssze kell fogléls az engedélyézelé be kell
gyogyszernek és hozhat6 forgalomba a szer.

A negyedik Klinikai fazis tehat mar nem igazan r&lmlasi fazis, a gyogyszer
forgalomban van, de tovabbra is folyamatosatitgyi kell az adatokat, glsorban a ritkan
eléforduld veszélyes mellékhatasokrol, hiszen ha #gekdvetkeznek be, a forgalmazast be
kell sziintetni. Ez a fazis a tovabbi addijtgs fazisa, ennek soran torténik a kilénleges
betegcsoportokban vagy ritka infekciokban mutadktivitas vizsgéalata is.

Az antimikrobds szerek fejlesztésével kapcsolatosqblémak

A gyogyszerfejlesztés és forgalmazas Uzleti jellegiatt a pénzigyi szempontok
jelents szerepet jatszanak az antimikrobas szerekkelskigios fejlesztésekkel és a
forgalmazassal kapcsolatos doéntéshozatalban. Méasgysgercsoportokhoz képest az
antimikrobas szerek Uzleti szempontbdl hatranydgzbtben vannak, hiszen szamos szert
(féleg protozoon- és féregellenes szereket) olyarkand& kezelésére alkalmaznak, amelyek
eléfordulasa a trépusokon, féfé orszagokban magas. Ezekben az orszagokban sem a
lakossag, sem a kormanyzat nem képes finanszieogydgyszert, igy nemcsak Uj szereket
fejleszteni nem éri meg, hanem (profit hianyabazdnsos régebben forgalomban deszer
tovabbi gyartasat is beszuntették. Bar az anthuatiok, antifungalis és antivirélis szerek
széles korben hasznalatosak olyan fejlett orszagokd, ahol az egészségugyi raforditasok
magasak, mégis szamos tértyesokkenti az antiinfektiv gyogyszer forgalmazasatddhatod
hasznot.

Szamos mas gyogyszerrel ellentétben, az antimiisralzereket csak korlatozott ideig
szedjuk, és a rezisztencia terjedésének nmiegsé érdekében ezt nemhogy névelni nem lehet,
de csokkenteni volna sziikséges. Az alacsoftyidealis esetben csokk@nfogyas miatt 6 a
képest alacsony. Az 1960-1980 kozottisdak alatt szamos antibiotikum kertlt forgalomba,
tehat csak akkor varhatd jeléstprofit, ha az U] szer kiemelk&sh jobb az élz6eknél.
Emellett a gydgyszerfejlesztés szamara a széldsrgpel, szamos fefzésben alkalmazhato
szer éri meg jobban (mivel ezeékliobbet lehet eladni), mig a klinikumban dilszspektrumu
szerek a kivanatosabbak, hiszen ezek esetébelb ldselzisztencia széles kidlterjedésének
kockazata. Emiatt az engedélehatésag gyakran korlatozza azon diagnozisok korét,
amelyek esetében engedélyezi a gyogyszer alkaldiazacovabbi probléma, hogy
elkertlhetetlen a rezisztencia kialakulasa, amdiblke vagy utdébb csokkenti a szer
hasznalhatésagat, tehat varhatd, hogy egyidn az eladasok drasztikusan cstkkenni fognak.
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Az alacsonyabb varhaté haszon mellett az antirh&saszerek fejlesztése nehezebb és
koltségesebb is mas a gyogyszerek esetén varhatdingl egy antimikrobas szer nem
egyforma aktivitdssal hat a kulonomikroorganizmusokra, 66 a hatdsmechanizmus is
kilonbod lehet a célpont organizmustdl fiigan, a hatékonysagi vizsgalatokat szamos
korokozo esetén el kell végezni. Kovetkezésképpekkad tobb in vitro és in vivo
hatékonysagi vizsgalatra van szikség, mint masygyégek esetén.

Osszefoglalva, a mas szerekhez képest hasonlé maggsabb fejlesztési koltségek
mellett az antimikrobas szeréktvarhatd haszon kisebb, igy altalaban nem vagy taiitl
meg a befektetés a kizarélagos jogokat biztosit@vués periddus alatt. Mindezeknek két
karos kovetkezménye van. Egyrészt aof#jl orszagokban, ahol altalaban a legrosszabb a
lakossadg egészseégi allapota, csak az olcsé szésdhkeek, amelyeket, részben a mas,
hatékonyabb szerek hianya miatt, részben a miki@die laborvizsgalat hianyaban,ésen
tulhasznalnak. Ez természetesen a rezisztenciaard@agyl elterjedtségéhez vezet, és a
turizmus Utjan ezek a rezisztens térzsek eljutnidflett orszagokba is, ahol a kulfoldi utazas
a rezisztens térzsek hordozasanak egy nemrégitiesméet rizikofaktora. A masik, a fejlett
orszagokat kozvetlenebbil édnkaros kovetkezmény, hogy azok a gyogyszeriparekég
ahol a fejleszt potencial koncentralodik és a fejlesztésre foat@ihforrasok rendelkezésre
allnak, ezeket Ujabb antibiotikumok fejlesztéseybitla jovedelmeaibb kronikusan szedett
készitményekbe (lipidcsokkeiht, anxiolitikumok, vagy éppen a nemrégiben forgdiem
hozott Viagra) invesztaljak. (Az utdbbi 25 évberalcegyetlen Uj antibiotikum csaladot
fedeztek fel, az oxazolidinonokat.) Emiatt a vadhajabb antimikrobas szerek, és kiléndsen
a teljesen () hatasmechanizmusu, tehat a mar kialakzisztenciamechanizmusokkal
szemben ellenallo csalddok szama megisiest csekély. Ez killondsen fontossa teszi, hogy a
megleé szerek hatékonysagat minél inkabb és minél tovabiprizzik (lasd a kbvetkée
fejezetben).

Antibiotikum politika

Az antibiotikum-rezisztencia terjedése jelenleg iafekciokontroll leglényegesebb
problémaja. Ennek legfontosabb oka az antibiotikkmidzott é€s indokolatlan alkalmazésa,
amelynek a rezisztencia terjedéséndisagjitése mellett komoly koltségvonzata is van. Az
antibiotikum politika célja az antimikrobas szeigksznélatdnak racionalizaldsa (a helytelen
és a tulzott antibiotikum hasznalat elkertlésd)etegek jobb missédi ellatasa, a koltségek
csokkentése, valamint a rezisztencia kialakulasésakrjedésének me@eése érdekében. Ez
kilonbo® szinteken toérténhet, egy kérhazi osztalyra vagh&dra kiterjeden, regionalisan,
orszagos és (egyek elméletileg) nemzetkdzi szinten. Leghatékonyalab antibiotikum
politika intézményi szinten, hiszen ez a helyi gsgdagok figyelembe vételével készil, de
fontos, hogy ez 6sszhangban legyen a regiondlimagasabb szifit szabalyozssal. Az
antibiotikum politika az infekciékontroll szervedsze kell, hogy legyen, azzal 6sszhangban
kell kidolgozni és mikddtetni. Hasonlo problémék varhatéak a tébbi komdicsoport elleni
szerek, kuléndsen az antiviralis és antifungaleyedz esetében, igy ezekre is érdemes (volna)
kiterjeszteni az antibiotikum politika intézkedésdiz antibiotikum politikdhoz hasonléan a
dezinficiensek megfelél alkalmazéasat is szabdalyozni kell. Az ezzel (ispldtkozd
fertétlenitoszer politikat a hasonlé ciifejezet targyalja.

Az antibiotikum politika a klinikusok, gyogyszemek, klinikai mikrobiologusok
(mikrobiologiai laboratérium), illetve az egész ek€idkontroll csoport 6sszehangolt
tevékenységét igényli, emellett a stratégiai ézpgyi dontéshozék tamogatasa (megtelel
finanszirozas) és a betegek megfelegyuttmikddése is nélkilozhetetlen (az antibiotikum
politika betegekkel val6 megismertetése és elfajada révén). A helyi (intézményi)
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antibiotikum politika kidolgozasa, betartatasa élydmatos elleérzése érdekében egy, az
elébb felsorolt szakemberekb all6 munkacsoportot kell(ene) Iétrehozni minden
intézményben.

Az antibiotikum politika & végrehajtéi a kodzvetlentl a betegellatasban ddlgoz
orvosok, hiszerbk rendelik az antibiotikumot, tehat a legktzvetlemdatastk gyakoroljak
az antibiotikum felhasznalasra. Az orvosokat a é@gimn harom fontos tényebhefolyasolja:
sajat ismereteik a féizésekél és a fogalomban Iév antibiotikumokrol, a betegek
megfogalmazott vagy vélt elvarasai, €s a rendetitezéll6 forrasok. Az antibiotikum politika
tobbi résztvegjének feladata az, hogy segitséget nydjtson azsomloa megfelél terapia
kivalasztasaban az ehhez szikséges informaciok zexegsével és minél gyorsabb és
teljesebb atadasaval, illetve biztositsa azt, hagjgban rendelkezésre alljanak a megtelel
antibiotikumok.

Ennek megfelélen a gyogyszerészek feladata az antibiotikum ellatas szervezése és
a fogyas nyomon kovetése; a klinikai mikrobiologkrsoharul a rezisztencia monitorozasanak
feladata és a célzott terapiahoz szikséges viiegalavitelezése; az infekcidkontroll
teriletén dolgozok a medeb, és a jarvany esetén szikségesofienitést szervezik és
kivitelezik; a dontéshozokra és pénzlgyi szakenMoeréharul az antibiotikum politika
szemeélyi és pénzlugyi feltételeinek megteremtése félyamatos biztositasa. A
gyogyszerészeknek és Klinikai mikrobiolégusoknalkhazankban szamos helyen egyel
gyenge infektoldgiai szakovosi hattér miatt (ilkethelyett) konzultativ szerepet is vallalniuk
kell.

A hatékony antibiotikum politikhhoz pontosan meell khatarozni az adott
intézményben vagy régidban fennallo problémakat dman felhasznalas (mit, melyik
orvosok/osztalyok és milyen mértekben hasznalnaésliegesen, illetve milyen eléridet
gyogyszert hasznalnak az indokoltnal kisebb médgkb mind pedig a rezisztencia
tekintetében (mely korokozok illetve korképek ebete mely szerekkel szemben jetent
rezisztencia). Ki kell dolgozni, el kell fogadtatiie kell tartatni a kilonbdzintézkedéseket,
majd folyamatosan nyomon kell kovetni az antibiotikpolitika hatékonysagat.

Az antibiotikum politika nikddesi kéltségei megletisten magasak, de tébb kulonféle
egészseqgugyi ellatas esetében igazoltdk, hogy eokaoralis infekciok szamanak
csokkenéséld és az antibiotikum rezisztencia csokkenéseladdédd megtakaritasok
sokszorosan meghaladjak a befektetett koltségfladtat az antibiotikum politika hosszu
tavon koéltséghatékony.

Az antibiotikum politika soran felhasznalhaté eszk a rendszeres adaiiggs, az
antibiotikum felhasznalas szabalyozasa, multiréersz korokozok megjelenése esetén a
hatékony eradikacio (fditlenités; lasd a Sterilezés és dezinficidlasidieezetben), valamint
az egészsegugyi dolgozék és a betegek oktatasa.

Adatgyiijtés

Az adatgyijtést két iranyban kell végezni, monitorozni kellgyeeszt az
antibiotikum-felhasznalast, valamint a rezisztewisonyok alakulasat. Meg kell ismerni az
antibiotikum fogyasztas alakulasat, egyes osztaljighve orvosok antibiotikum felirasi
szokéasait, az antibiotikum megvéalasztasat befolgasényesdket. Felmérések szerint az
orvosok leggyakrabban a (tovabb)képzés és a resmkdke allo informaciok hianya, az
empirikus terapia hatastalansagatol valé féleldietvé a betegek kivanalmainak valé
megfelelés miatt irnak fel inadekvat vagy felestederapiat. Ezek ismerete szikséges
egyrészt az antibiotikum tulhasznalat mértékéne&izéérintett szerek korének felméréséhez,
valamint a rezisztencia alakulasa és a felhaszkél&stti 6sszefliggés elemzéséhez, masrészt
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kijeloli a (tovabb)képzés sulyponti feladatait.

A rezisztencia alakulasanak nyomon kovetését kittgeszteni a terlileten szerzett és
nozokomialis fexizések vizsgalatara egyarant. Felderitenés nyomon kéveteidd a
korokozok relativ gyakorisaga és megoszlasa a kdlninfekciés korképekben, lelieteg
szerint kulon kezelve a kulonb®zveszélyeztetett betegcsoportokat (gyermekekse,
immunszupprimaltak, cukorbetegek, stb.), hiszen e#ifordulasi adatok ismerete teszi
lehettvé a varhatd kérokozé megjdésolasat, igy medgiethpirikus terapia alkalmazasat.
Emellett rendszeresen fel kell mérni a rezisztenstmnyok alakulasat legalabb a
leggyakoribb koérokozok korében. A két tevékenys@guitesen alkotja a mikrobioldgiai
surveillance-t. A surveillance adatai amellett, yokpzvetlen segitséget nydjtanak az
empirikus terapia megvalasztasahoz, szikségesek zedeksids nyomas hatasanak
vizsgalatdhoz is, igy a kozép- és hosszu tavu iatikbm politika kidolgozasahoz
alapadatnak tekinth@&tk.

A hatékony regionalis, nemzeti és nemzetkdzi atikum politikdhoz sziikség volna
a medgazdasagban, élsorban a nagylzemi allattenyésztésben és a haiblkilkezelése
soran tortééd antibiotikum felhasznalas monitorozaséara is, mmsz@zonyos szerekkel
szembeni rezisztencia éppen az allati normal fltagjainak rezisztenssé valasa utjan
terjedhetett el. Jellendz példa az avoparcin (glikopeptidekkel analog mddbato
antibiotikum)  termelésfokozoként valé hasznalata.nnék eredményeképpen a
glikopeptidekkel szembeni rezisztencia elterjedt &iati, majd az emberi normal flora
Enterococcustorzsei korében, ami végul is elvezetett a van@imyezisztens tdrzsek
megjelenéséhez a kérokoEnterococcusolkorében. Ennek megfeten a helyi (klinikali,
intézmeényi) szint folott az antibiotikum politikaidolgozasaba és ikddtetésébe nem
human-egészsegugyi szakemberek (példaul allatokybswyonasara is sziikség lehet.

Az antibiotikum fogyas mérése

Az antibiotikum fogyas monitorozasa az egyik legfsabb gydgyszerészeti feladat az
antibiotikum politika kialakitasa soran, amelynelsédleges célja a nyomon kovetett
egységben, intézményben illetve terlleten hatéekeEls nyomas mérése. Az igy nyert
fogyasi adatok természetesen masféle elemzésegbéta(l farmakodkonémiai vizsgalatok
soran) is felhasznalhatéak. (Az aldbb leirtak tezatesen nem kizarélag antibiotikumok
fogyasztdsanak a mérésére vonatkoznak, az 0Osshkbs g@ogyszercsoport fogyasanak a
mérése is analég modon torténhet.)

A mérésre olyan mutatot kell alkalmazni, amelyrégyt objektiven méri a fogyast,
masrészt lehévé teszi kilonbdk osztalyok, intézmények vagy akar régiok fogyasitaihak
dsszehasonlitasat. A fogyast magat mérhetjik kblekzinten, egy adott régidban a
gyogyszergyari eladasok, egy intézményben a gyéglyeszerzések, illetve osztaly (klinika)
szinten a gyogyszervételezések alapjan, vagy paceimten a receptirasi (kivaltasi) adatok
illetve a betegdokumentacié adatainak felhasznédéhsaEgyes orszagokban nemzeti
regiszterek latjak el ezt a feladatot. Természetese egyazon hatastani csoportba tartozo
szereket célszéregy csoportként kezelni. Az antibiotikumok esetéheokat mindenképpen
célszeti egy csoportként mérni, amelyek ugyanolyan moédornméstékben indukéljak a
rezisztencia kialakulaséat (példaul 1. generacidalosporinok). Legtobbszor ez még mindig
kezelhetetlenldl nagy szamua kilonBoezsoportot eredményez, tehat tovabbi csoportositas
valik sziikségesse, amit ismét csak a szerek atiabpgalt rezisztencia természete és mértéke
szerint célszdrmegtenni.

Fogyasi mutatéként nem célsidrasznalni a koltségadatokat, a fogyasztott dobozok
(levelek) szamat vagy a fogyott gydgyszermennyiségert az egyes antibiotikumok arainak,
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a kiszerelésekben talalhatdé adagok illetve azéeligrapias dozisok antibiotikumok kozotti
eltérése meghamisitja az adatainkat. Az 6sszehtsinl adatg§jtés érdekében standardizalt
meérszamokat kell alkalmazni, ilyendefinialt napi dozis (Defined Daily Dose, DDD) vagy
afelirt napi dézis (Prescribed Daily Dose, PDD).

A DDD és a PDD technikai m&zamok, amelyek leh@até teszik a fogyas
standardizalt becslését. A DDD egy atlagos niéfed kg-os) ember esetén alkalmazott egy
napi gyogyszeradagot jelent, mig a PDD a s&endikaciogjat jelent betegség kezelésére az
adott intézményben altaldban egy betegnek felipi dazist jelenti (utdbbi tehat csak egy
adott intézmény esetén alkalmazhato, hiszerd andiikaciok, igy a leggyakrabban felirt
dozisok intézmeényenként eltérhetnek). Ezek a vigzmdmok tehat leh&té teszik a
szukséges adagok kulonlsgegell adodo torzitas kikiiszobolését.

A DDD-ok szaméat tehat a felhasznalt gydgyszermiségy(gramm, NE, stb.) és a
DDD hanyadosaként képezve olyan adathoz jutunk,lyafiiggetlen az artol, a dobozban
talalhatdé hatbanyag mennyiségjétehat amelynél a kilonbézszerek esetén egy napi kezelés
kozel egyforma sullyal esik latba. Ez lebat teszi a kilonbdz gyogyszerek vagy tertletek
torzithsmentes  dsszehasonlitasat. A DDD hatranyagy h nem alkalmazhato
gyerekosztalyokon (itt a napi dozisok a kor fugguben eltérnek), hogy nem okvetlendl
tukrozi az antibiotikum expozicionak kitett betegadmat (a kombinaciés terapia |etseige
miatt), és hogy nem mindig egyezik meg a val6batalalazott dozissal (profilaxisra,
veseelégtelenségben kisebb, sulyossf&tben nagyobb dézisokat kapnak a betegek). Ezek
miatt alkalmasabb atfogd 0Osszehasonlitasra (példéstagok kozott), mig a valdéban
alkalmazott dozist jobban figyelembe ¥eRDD az intézményen bellli 6sszehasonlitasokban
pontosabb eredményeket adhat. A PDD-ok szaméanakrkitasa a DDD-nél leirttal analég
maodon torténik.

A DDD-ok vagy a PDD-ok szamanak megallapitasésfadt leirhato a vizsgalt egység
(osztaly, kérhaz, régio) gyoégyszerfelhasznalasazagalt idszak(ok) alatt és a kilénbdz
idészakok és egységek fogyasi adatai egymassal Osswgitiaatoak. Az antibiotikumok
esetén viszont a rezisztencia kialakulasa szem@gmitjfontos az adott antibiotikum altal
kifejtett szelekcios nyomas mértéke, illetve azitaotikum expozicionak kitett szemeélyek
szama is. Ehhez a fogyast viszonyitani kell a betgglomhoz. A betegforgalom mérésére
fekvobeteg intézmények esetén leginkabpaaiens-napok szamaalkalmas (ez a bentfe&v
paciensek napi szamainak az 6sszege a vizs@dizal alatt, de a gyakorlatban inkadbb az
'‘agyszam x kihasznéltsdg x napok szama’' képletEmslhaté agy-napok szamat
alkalmazzak). A betegforgalom mérésére ritkabbéefakvések szama szolgal. A jarobeteg
ellatasban dakos-napok szama(népességszam a vizsgalt terlleten x a napok $zama
elterjedten alkalmazott viszonyszam. (Utobbi nenkalahas a fek&beteg intézmeényi
betegforgalom leirasara.)

A szelekciés nyomas becslésére korhazi kornyemethe DDD-ok szama/100
paciens-nap vagy a PDD-ok szama/l00 paciens-ndptvéil 100 agy-nap) mutatod
alkalmazhato, mig jarObeteg ellatas esetén a DDBzékna/100 lakos-nap lehet megi@l&\
fejezhed ki. Természetesen ezen mérési adatok a nem m&figzinkezelés) vagy illegalis
(nem a gyogyszertaron keresztul beszerzett gyogysekasznalast nem tudjak tekintetbe
venni.
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Az antibiotikum felhasznalas szabalyozasa

Az antibiotikum politika az antimikrobas szerekshadlataba kdzvetlenll a valasztas

szabalyozasa utjan is beavatkozik. A beavatkozasopaervezést igényel, az intézkedések
alapjaul az antibiotikum felhasznalasi és a reeiszn adatok szolgalnak. Szabalyozni kell
mind az empirikus terapia kivalasztasat, mind laagly az antibiogramban hatasosnak talalt
szerek kozul melyikkel térténjen a célzott terapialonbod stratégiak alkalmazhatéak.

1. Az antibiotikum felhasznalas korlatozasa.

Ebben az esetben az antibiotikumokat harom csopokedl osztani. Meg kell
hatarozni a szabadon alkalmazhaté (nem korlatozatjbiotikumok korét (1.
csoport), ezek kozé altalaban azokat érdemes soamhrelyek kevésbé provokalnak
rezisztenciat és haszndlatuk a leginkabb raci@ralistorténik. Bizonyos
antibiotikumok alkalmazéasa csak egyes kivalasas¢tekben lehetséges (2. csoport).
Példaul csak szakorvosi javaslatra, csak bizonyoképekben vagy csak bizonyos
osztalyokon (példaul intenziv osztalyon). Egyesrietkedien hatékony (vagy draga)
szerek a tartalék antibiotikumok korébe kerllnek d8oport), ezeket csak indokolt
esetben, gyakran csak az antibiotikum polittka vagy infekcidékontroll
dontéshozodinak engedélyével szabad alkalmazni.oBoatr antibiotikum profilaxis
részletes szabalyozasa is. Természetesen mas s#ekgaerint hatarozzuk meg a
korlatozott antibiotikumok kérét a jarobetegell&ias €s a klinikai felhasznalas soran,
a kulénb6dsd indikacioknak (profilaxis vagy kezelés) és a kemeb fertozés
sulyossaganak fuggvényében. Ez tehat azt jeleatly la szabalyozast részletesen,
osztalyokra, &t akar korképekre lebontva kell elkésziteni. A nigstd része lehet az
is, hogy a mikrobioldgiai laboratorium erzékenységedmeényt rutinszéen csak a
nem korlatozott antibiotikumokrol k6zol.

A mobdszer dinye, hogy kodzvetlen kontrollt biztosit az antibkotn felhasznalas
folott, de drasztikusan novelheti a nem korlatozmitibiotikumok felhasznalasat. igy
bar néhany szer hatasossaga driebett egy ideig, elvezethet ahhoz az allapothoz,
amikor a ferézések jelerits részében csak a megkimélt antibiotikumok maradnak
hatasosak. Ez természetesen ezek fokozott has#mdtatés a velik szembeni
rezisztencia kovetkezményes terjedéséhez vezeta igstrikcio hosszu tavon nem
mindig elegend a rezisztencia medgeésére. A megfeléén megvalasztott restrikcio
viszont megdizheti a multirezisztens torzsek szelektalodasdd§oe a Ill. generacios
cefalosporinok alkalmazasanak korlatozasa jétemt csokkentette az ESBL-termelés
eléfordulasat a nozokomidlis fédést okozd bélbaktériumok kérében). Tovabbi
hatrany, hogy az antibiotikumot felir6 orvosok azalid terapias dontéshez valo
jogukat sértve érezhetik, igy nehéz lehet ezt @zkedést elfogadtatni és betartatni.

. Rotacio.

Ez azt jelenti, hogy egy adott dszakban minden beteg esetében egyféle
antibiotikum-protokollt alkalmazunk amennyiben le&@ges, tehat empirikus terapiara
és abban az esetben, ha az antibiogram alapjakohgténajd bizonyos il elteltével

ezt egy masik protokollra cseréljuk. Ezt egy harik&dvetheti, majd visszatérink az
elss protokollhoz, és elddil kezdjik a rotaciot.

Ekkor a rezisztencia medekesének hatékonysaga (kovetkezetes alkalmazaseseté
elsssorban a rotaciés periodusok hosszatdl fugg, h& datléen rovidek, jol
kontrollalhaté a rezisztencia terjedése, hosszadidgusok, bar lassitjak, de nem
képesek megakadalyozni a rezisztencia egyre gyakbrralasat. Problémat okozhat,
ha a kilonbd& protokollok hatékonysaga eltér, tovabba széledilprosztalyok
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(belgyogyaszat) esetén a kulonbdarképekre kidolgozott protokollok szama nagy
lehet, igy rendkivil munkaigényessé valhat a rotaszervezése. Tovabbi probléma,
hogy az osztalyok kozotti gyakori betegmozgas miat egyes osztalyokon
alkalmazott rotaciokat dssze kellene hangolni, anprofilok kilénbo#dsége miatt
nem kénnyi.

3. Diverzifikacio.
A diverzifikacio soran arra kell térekedni, hogyyetgjileg minél tébbféle protokollt
(antibiotikumot) alkalmazzunk, tehat akar mindetelgaek egyedi empirikus terapiat
adunk. Ezzel elkertlhétaz, hogy néhany antibiotikumot tulhasznalva egyyoa ebs
szelekcios nyomast hozzunk létre, mivel gyakodgtilegyetlen rendelkezésre allo
antibiotikumot sem alkalmazunk kiemelkeshennyiségben.
A rezisztencia megétése szempontjabdl nagyon hatékony lehet, de mswat
felkésziltséget igényel az antibiotikum politikatesred csapat €s még inkabb az
antibiotikumot rendelésben részté&vgyogyszerészek, orvosok) résddbiztositani
kell a sokféle antibiotikum folyamatos elérbstgét, és naprakészen kell ismerni az
egyséq florgjat és annak rezisztenciaviszonyaitjelett, mivel intenziv surveillance-t
és rendkivul gyors reagalasu mikrobioldgiai lab@ramot es infekciékontroll munkat
igényel, ennek a tikbdtetése keril a legtdbbe.

4. Uj szerek bevezetése.
Ez a leheiség csak elméleti, mert az antibiotikum fejlesagégsessége nem tud Iépést
tartani a rezisztencia terjedésével (részleteseml ldz Az antimikrobas szerek
fejlesztésével kapcsolatos problémakiciejezetben).

Oktatas

Mivel az antibiotikumok nem megfetelhasznalata leggyakrabban az ismeretek
hianyara vezethétvissza, az oktatas az antibiotikum politika rendkifontos eleme. Kétof
célcsoportja van, egyrészt a betegellatasban Kemigt(orvosok, fivérek) vagy kozvetve
(gyogyszereszek, kise§iiszemélyzet) réesztvészemélyek, masrészt maguk a betegek.

Az oktatas soran ki kell képezni az egészségugygotokat és a betegeket az
infekcidkontroll megfelel gyakorlatara (példaul a két beteg kozotti megbekeizfertitlenités
drasztikusan csokkenti a nozokomialis deések dfordulasat), emellett rendkivil fontos az
antibiotikumokkal, az antibiotikum-rezisztencia¥a az antibiotikumok helyes hasznalataval
kapcsolatos ismeretek atadasa az egeészségugyi zdalgtele, kulonods tekintettel az
antibiotikumot indikalé orvosokra és az antibiotikot kiadé gyogyszerészekre. A betegek
oktatasaval elkerulh&té valik, hogy az orvos a betegek nyomasara igbraritibiotikumot.
(Sok beteg nincs tisztaban példaul azzal, hoggatil&irusfer6zések esetén az antibiotikum
hatastalan, igy alkalmazasa felesleges.)

Az antibiotikum politikaval kapcsolatos oktataevékenység harom részre oszthato.
Rendkivil fontos az egészségigyi dolgozok gradugdisposztgradualis képzése soran a
fertézésekkel, az antimikrobas szerekkel és az antiiwtinasznalattal kapcsolatos ismeretek
minél alaposabb atadasa. Hasonlo fontossagu dxadiktiim politika gyakorlati alkalmazasa
kozben Osszegytott aktudlis adatok rendszeres, szélesikidmertetése az egészségugyi
dolgozok, elésorban a betegellatast kozvetlendl vidgielé. Vegull a problémak a betegek (és
leend betegek, tehat a kozvélemény) felé valé folyam&tmmamunikacioja megkdonnyiti az
intézkedések elfogadasat.
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Antibakterialis szerek

A sejtfalszintézis gatlészerei

A sejtfalszintézis gatlészere

1. B-laktam antibiotikumok

1.1. Penicillinek

1.1.1. Alap penicillinek

penicillin-G, penicilliv

1.1.2.3-laktamaz- (penicillinadz-) stabil

oxacillin

1.1.3. Szélesitett spektrumu penicillinek

1.1.3.1. Aminopenicillinek

ampicillin,amoxicillin

1.1.3.2. Karboxipenicillinek

carbenicillin, ticaltn

1.1.3.3. Ureidopenicillinek

piperacillin, mezlduil, azlocillin

1.1.4. Temocillin

1.1.5. Mecillinam (amdinocillin)

amoxicillin+clavulansav,

1.1.6.B-laktaméazgatidval kombinalt penicillinelf piperacillin+tazobactam

ampicillin+sulbactam,

1.2. Cefalosporinok

1.2.1. |. generaci6

cefalothin, cefalexin, cefawo

1.2.2. 1. generacio

cefuroxim, cefaclor cefactmfprozil,

1.2.3. lll. generacio

cefixim, ceftibuten, cefataxceftriaxon,

1.2.4. IV. generacio

cefepim, cefpirom

1.2.5.,V. generécio”

ceftobiprol

valddi cefalosporinc

cefazolin, cefuroxim, cefixim, cefep

oxacefemek

moxalactam

karbacefemek

loracarbef

cefamycinek

cefoxitin, cefetamet, moxalactam

1.3. Karbapenem

imipenem, meropenem, ertaper

1.4. Monobactamok

aztreonam

2. Glikopeptidek

vancomycin, teicoplanin

3. Lipoglikopeptidek

4. Daptomycin daptomycin
5. Fosfomycin (fosfonomycin) fosfomycin
6. Lipoglikodepsipeptidek ramoplanin

[laktam antibiotikumok

A B-laktdmok gyors baktericid hatasu antibiotikumolatdsukat a sejtfalszintézis
gatlasaval fejtik ki. Tamadaspontjaik a sejtfal ngzzisében résztvév penicillinkot é
proteinek (PBP, Penicillin Binding Protein), amelyek ansapeptidacioért felés enzimek.
Ez a sejtfalban az autolitikus folyamatok tulstlyalvezet, a sejthaldl végoka autolizis.
Elsésorban aktivan o0sztédd sejtekre hatnak,
antagonizaljadk a hatdsukat. Aminoglikozidokkal eggmbaktericid hataséat kolcsondsen
fokozzak (szinergizmus). A sejtfal hidnya miatt den B-laktam hatastalan mycoplasmak
ellen. Ugyancsak hatastalanoR-éaktdmok legionellak, chlamydidk és rickettsidler!
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Penicillinek

Alapvegyuletik g-laktam és tiazolidin diriiket tartalmazé 6-amino-penicillansav. A
kulonbod félszintetikus szarmazékok a 6-os helfizetminocsoport szubsztituenseiben
kulonbdznek. A természetes erddpenicillin G kivételével félszintetikus antibiotiknok.
Alcsoportjaik:

1. Alap penicillinek HNe s CH,
2. B-laktamazstabil penicillinek mws
3. Szélesitett spektrumu penicillinek o COOH

1. Aminopenicillinek
2. Karboxipenicillinek
3. Ureidopenicillinek
4. B-laktamazgatiéval kombinalt penicillinek

6-amino-penicillansav

Alap penicillinek

Ide tartozik tébbek kdz6tt a savlabil (szdjon @tnnadhatopenicillin-G és a savstabil

penicillin-V .
S _CH, o/\[( S_ _CH,
(0] N\2<CH3 (0] N\2<CH3
o]

O
COOH COOH
benzilpenicillin fenoximetilpenicillin
(penicillin G) (penicillin V)

Hatdsosak a legtbbb aerob és anaerob Gram pokibiokozé ellen, de
enterococcusokkal szemben csak bakteriosztatikustasuk. Emellett hatdsosak neisseriak,
pasteurellak és Gram negativ obligat anaerobokyviak spirochaetak és a spirillumok ellen.
Hatastalanok mycobacteriumok és az emlitettekeill kdz 6sszes Gram negativ baktérium
ellen.

B-laktamaz- (penicillinaz-) stabil penicillinek

Ide tartozik amethicillin (sulyos mellékhatasai miatt mar nincs forgalombaz)
oxacillin, acloxacillin és anafcillin.

O—CH,
N
S___CH, CH,
@) @) N\2<CH3 CH,
' o
CH, COOH COOH
methicillin oxacillin
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CH

( 3
O
T
g oot
(@)

COOH

nafcillin

A staphylococcusolf3-laktamazanak ellendlinak, deig&ebb a spektrumuk, a penicillin
érzékeny streptococcusok és coryneformok nagy résaeillinre rezisztens, ahogy az 6sszes
Gram negativ aerob és anaerob is. Gyakorlatilag @Bdaktamézt termél staphylococcusok
ellen alkalmazzakket.

Szélesitett spektrumu penicillinek

NH
2 H
. - N s
Aminopenicillinek j;'/ CH,
0 N
R o \€<CH3

Ide tartozik azampicillin és azamoxicillin, COOH
valamint az ampicillin 3-as helyZekarboxilcsoporton R=H: ampicillin
észterezett szarmazékaiacampicillin, pivampicillin , R=OH: amoxicillin
talampicillin). Az 6sszes aminopenicillin kozott teljes kereszisztencia és
keresztérzékenység all fenn, bar bizonyos speciesetén aprobb eltérések lehetnek a két
szer aktivitAsa kozott (az amoxicillin  példaul wvaleel jobb hatasu Streptococcus
pneumoniaeellen, mint az ampicillin, bar az alap penicillineatdsossaga mindkét szerénél
jobb).

Az alap penicillinekhez képest spektrumuk Gramatiegranyba szélesedett. Hatnak
minden baktériumra, amelyre az alap penicillinetabsal vannak, emellett haemophilusokra,
Escherichia colia, Proteusmirabilisre, salmonellakra és shigellakra, valantitglicobacter
pylorira is.

Karboxipenicillinek

Ide tartozik a carbenicillin és a ticarcillin. Spektrumuk az aminopenicillinekéhez képest
antipseudomonas hatassal egészult ki. Ma mar miaksergalomban.

COOH COOH
N IS N
H CH, < ﬁ” S._CH,
(6] N CH3 — @) N CH
0 0 °
carbenicillin COOH ticarcillin COOH

Ureidopenicillinek
Ide tartozik a mezlocillin, azlocilin és a piperacillin. A kombinalatlan

penicillinszarmazékok koziul a legszélesebb spekiakn egyéb penicillinekre rezisztens
kérokozok (példauPseudomonas aerugingsanaerobok) ellen is hatasosak lehetnek.
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O (@]

2 )k o p

H,C—S—N HN N—/<

i (X DA

N
H S CH,
(e} N\2<CH
O 3
mezlocillin COOH azlocillin COOH
(@] (0]

NH
o j;’\"/\gﬂ:m
piperacillin ° COOH

Temocillin

A ticarcillin  (karboxipenicillin, lasd fentebb) Betoxi
COOH

szarmazéka. A 6-metoxicsoport, hasonldan az analbgdon
szubsztitualt cefamycinekhez (lasd ott), kiv§élaktaméaz stabilitast
kdlcsdnbz a molekuldnak, de csodkkenti a Gram pozihaerob és
Pseudomonagllenes aktivitdsat. Aemocillin tehat el§sorban ESBL

termeb bélbaktériumok ellen jén széba, Gjabban a cisstifir6zisos
betegekBurkholderiacepaciafertszéseiben alkalmazzak sikerrel. Gram
pozitivok és Gram negativ anaerobok ellen nem Maigyarorszagon
nincs forgalomban.

Mecillinam (amdinocillin) O

A mecillinam a tobbi penicillinszarmazéktél abban kulénbozik, N S CH,
hogy a penicillinvdzhoz a 6-0s helyzetzubsztituens nem amidkotéssel, N\€<CH
hanem iminocsoporton keresztil kapcsolo@ikr osadhatd ekvivalense O
pivmecillinam, amely a 3-as karboxilcsoporton pivaloil-oximetil ~ mecillinam COOH
csoportot hordoz. A target a tébbi penicillinndéstétben (ahol a PBP1A, PBP1B és PBP3) a PBPXtiSp®a
a temocillinéhez hasonld, tehat Gderban Gram negativ bélbaktériumok ellen hatasagadthalan Gram
pozitivok, szamos anaerob és pseudomonasok edliemldg igen ritkan alkalmazzak.

temocillin COOH

B-laktamazgatléval kombinalt penicillinek

A B-laktamazgatlok olyarB-laktdm gyirat tartalmazé anyagok, amelyek gyenge
(6nmagukban Klinikilag hatastalan) gatlészerei angepeptidacionak, de a szerkezeti
hasonlosag miatt alkalmasak g-laktdm antibiotikumok hatastalanitasat katalizalo
B-laktaméazok irreverzibilis gatlasara. Igy R-laktamazok nem képesek elbontani a
kombinacio masik tagjat, a tulajdonképpeni antikighot, ami igy ki tudja fejteni a hatasat.
llyen kombinaciék azamoxicillin+clavulansav (Augmentin), azampicillin+sulbactam
(Unasyn), és apiperacillin+tazobactam (Tazocin). Hatranyuk, hogy 8-laktamazgatlo
komponens nem jut be a liquorba.
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CH,OH N

o._,0 o. .0 \\?

o/ Vg7~ CH, s N1

J;Nr m s m o

0 COOH o COOH 0 COOH
klavulansav sulbactam tazobactam

A kulénb6z B-laktamazgatidk eltér hatékonysaggal képesek gatolni a kiloboz
B-laktaméz enzimeket. A TEM és SHV tipu¥laktamézokat a clavulansav és a tazobactam
hatékonyabban gatolja, mint a sulbactam. A tazaepagatolja az AmpC tipusu enzimeket,
mig a masik két szer joval kevésbé hatékony. Mimthd-laktamazgatld igen hatékonyan
gatolla a staphylococcusok penicillinazat és a Gramgativ anaerobok kromoszomadlis
B-laktamazait. (A kilonbdz p-laktaméz enzimeket lasd aldbb). A géatloszer tolegdgai
mellett a gatlas hatékonysaga egyes enzimek esepébéigd lehet.

Ritkan a kombin&ci3-laktamézgéatlo tagjanak is lehet antibakteridlisaba (példaul
az Unasyn sulbactam komponersznetobactesellenes hatassal is rendelkezik).

Cefalosporinok

H
Alapvegyuletik a 7-amino-cefalosporansav (7-ACA), HZNj;fS
amelynek félszintetikus szarmazékai a 3-as hdlygeénatomra N _~s
és a 7-es helyzietamidcsoportra kapcsolt szubsztituensekben ©
kilonbdznek. Az dsszes cefalosporin félszintetinexlet. , COOH

. . L . . . 7-amino-cefalosporansav

A cefalosporinokat megjelenésik sorrendje alapjarn
generaciokba soroljuk. Bizonyos szereket a kilédb@iszagok hagyomanyai nem mindig
ugyanazon generaciéba soroljak, az aldbbiakbanzankban elfogadott besorolast vettik
alapul. A generacié novekedésével altalabam p-laktamazstabilitas, ezzel parhuzamosan a
Gram negativok elleni aktivitas, viszont csokkefsram pozitiv ellenes hatdséesége. Ez
aldl csak a valdban széles spektrumu negyedik geiteés az Ujabb, még forgalomba nem
kerult szerek (,V. generacid”) jelentenek kivételt.

A forgalomba még nem Kkerllt legUjabb szerek kigdtd minden cefalosporin
hatastalan enterococcusok lésteria monocytogenesllen (ezek PBP-ihez nem kdnek a
cefalosporinok). Szintén nem aktivak a Gram negatiserobok egy részé3dcteroides
Prevotellg Porphyromonak ellen, egy kromoszomdlis cefalosporindz termelésatt (lasd
alabb).

A cefalosporinok ko6zé sorolnak még néhany szethkegerokon vegylletcsoportot,
igy a karbacefemeket (loracarbef) és az oxacefenijakealapvaz hattagu gyjében szén-,
illetve oxigénatomot tartalmaznak 1-es helyzetbeefalosporinok kénatomja helyett). Ezek
a szerkezeti kulonbségek nincsenek jélentoefolydssal a vegylletek antibakterialis
spektrumara, igy altaldban ezeket a vegytletekstssroljak a cefalosporin generaciok kozé.
Itt is ezt a gyakorlatot fogjuk kovetni.

Szintén gyakran besoroljak a cefalosporin genékée a szerkezetileg hasonlo
cefamycineket, amelyek 7-es helyzetben a tébbincefegylletél hianyz6 metoxicsoportot
tartalmaznak. Mivel azonban ez a metoxicsoport kiketh p-laktamazstabilitast biztosit a
molekulanak, a cefamycinek spektruma eltér a csfmonokétol. Emiatt a hagyomanyos
generacidkba val6 besorolasuk szerinti targyaldtethkilon alfejezetben is sz6 esik réluk.
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l. generacio (1978 étt forgalomba kerllt szerek)

Ide tartozik acefalotin, a cefaloridin, a
cefalexin, acefadroxil és acefazolin Ezek a szerek m
behatolnak a placentaba, a savos hartyak Uregei j;’;)vo
de nem jutnak at a vér-agy gaton.dsksrban a Gram
pozitivok és azEnterobacteriaceaecsalad egyes cefaloridin COOH

tagjai ellen hatasosak, de Gram pozitiv elleni
hatasuk a  penicillinekénél  gyengébb. A

haemophilusokra, Moraxella (Branhamella) m

catarrhaliga, Enterobacter spp-re, klebsiellakra j;'/ _
gyengén, szamos nem fermentdlé Gram negativ

palca, igy a Pseudomonas aeruginos#@s az cefalotin COOH O

Acinetobacter baumanniellen egyaltalan nem
hatnak. Bar az egyes szerek kdzott lehetnek kikélilmbségek a kulonbézbaktériumfajok
elleni aktivitAsban, a generacié tagjai kozott gydltilag teljes keresztrezisztencia és

keresztérzékenyseg all fenn.
NH
2 H H
N 1S
el

/\H/ j;';)\/ S _CH, cefalexin COOH

NH
! H H
N_ S
ISl
HO 0 jJ\CH

cefadroxil COOH

3

Z —
|
Pz

cefazolin COCH

3

Il. generacio (1978-1981 kozott forgalomba keritregk)

Ide tartozik acefuroxim, a cefamandol a

cefprozil, a cefaclor, valamint a karbacefem

loracarbef. Ugyancsak ide soroljak a cefamymm

cefoxitint és cefetameet (utobbi ketit lasd a j;r _
Cefamycinek ciri alfejezetben). Ezek a szerek

sem érnek el terapias koncentraciot a liquorban,  cefuroxim COOH
kozottuk gyakorlatilag teljes keresztrezisztendia a

fenn, bar az aminopenicillineknél tapasztaltakhoz lj

hasonloan itt is lehetnek aprobb kilonbségek egy: ¢Ha
korokozok esetében. Hatasosak minden baktériu SN
ellen, amire az elsgeneracio tagjai hatnak, ezen \< N
kivil haemophilusok ellen is aktivak. Az &ls cefamandol COOH NN

generacié tagjaihoz képest valamivel jobbB-a

laktamazstabilitasuk. Moraxella (Branhamella)
catarrhalis és Enterobacter spptorzsek jeleriis
része ellen f-laktaméaztermelés miatt) altalaban N

nem hatasosak. Hatastalanok maradtak a nem o Hs
fermentalé Gram negativ pélcakkal szemben. A cetproz COOH
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masodik generacio tagjai kozott is fennall azé efeneracional leirt gyakorlatilag teljes
keresztrezisztencia €s keresztérzékenység, ekiatoklked p-laktamazstabilitAsuk miatt az
ide sorolt cefamycinek jelentenek kivételt (spektukat lasd ott).

NH, NH,
H H H H
N =S N :
I T 6 A
COOH COOH

cefaclor loracarbef

[ll. generéacid (1981 utan forgalomba kerilt szerek)

A harmadik generaciét (az oximino-cefalosporinpkaz el$ ketitbhtz képest még
jobb B-laktamézstabilitas jellemzi, ez részben azon al&phogy az ide tartozé vegylletek a
B-laktamaztermelés gyenge induktorai. A Gram negatiwnyba széleséd spektrummal
parhuzamosan tovabb romlott a Gram pozitiv elldmasisefsség. Az ide tartozdé szerek
altalaban hatastalanok staphylococcusokkal szerfl@@tozdin vitro aktivitas €s gyengm
vivo aktivitds tapasztalhatd), bar néhany kivételeltekintve hatdsosak maradnak
streptococcusokkal szemben (Haterococcus sppellen nem, lasd fentebb). A harmadik
generacio tagjainak spektruma és farmakokinetilajdonsagai jelels eltérést mutatnak, itt
nem all fenn az ék6 két generéciot jellendzkeresztrezisztencia.

Ide tartozik a szajon at adhatéfixim ésceftibuten. Ezek Gram negativ spektruma a
méasodik generacio tagjaitdl nem tér el jefsen, dei-laktaméazstabilitasuk tovabb javult, igy
hatdsosak maradhatnakdets masodik generacios cefalosporingktaktamaztermelés utjan
rezisztens kérokozokkal szemben is.

COOH COOH

cefixim ceftibuten

A quuorba jél penetréldcefotaxim es ceftriaxon elsii vélasztandé szerek bakteriélis

V4

Acinetobacterellen is. Emiatt a Ieggyakrabban alkalmazott @geggyakrabban talhasznalt)
antibiotikumok kozé tartoznak. HatastalanBkeudomonas aerugings&tenotrophomonas
maltophilia és Burkholderia cepaciaellen. A két szer kozott gyakorlatilag teljes a
keresztrezisztencia é€s a keresztérzékenyséeg. Hasoriatasspektruma eefdinirnek, a
cefpodoxinnak és aeftizoximnak is.

O CHs

N/O—CH3 W
| H H ?H
7N Nj;:rs = _

H
>—_N 0 N~ o] CH, 2 COOH N
ceftriaxon
H,N © hid ! 0

cefotaxim COOH o @)
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N/OH N/O—CH3

| HooHg Ko
T Il NSy
—N 0] N CH >:N o N
>7 o ~~CH, o =

H,N N
cefdinir COOH ceftizoxim COOH
/O—CHS
W ; S cefpodoxim
H2 cH

H3CJ\;J\0)\0 o)

A harmadik generacio legkedvdab B-
laktamazstabilitassal  rendelkez tagja a
ceftazidim. Emellett a cefotaxim-ceftriaxon W
csoporthoz képest spektrum&seudomonas W)vo
aeruginosa és Burkholderia cepacia elleni HN
hatassal dvilt, viszont minden Gram pozitiv ceftazidim COOH
ellen hatastalan, beleértve a cefotaxim érzékeny
streptococcusokat is. Hatastalan
Stenotrophomonas maltophilelen is.

A harmadik generaciét &ltalanosan
jellemz6 oximino-cefalosporin  vaztoél eltér :
szerkezdt harmadik generacios cefalosporlnok /s/\[( :l;'/ O/M ,
kozé tartozik a gk spektrumu cefsulodin, N
amely  kizar6lag nemfermental6 ~ Gram WJ\/
negativokraPseudomonasAcinetobacter hat, cefsulodin COOH
tehat mind bélbaktériumok mind Gram
pozitivok ~ ellen hatéstalan; a
cefotaximhoz  hasonl6  spektrumd, oH
méjon at az epébe jOI kivalasztoédo
cefoperazon amelynek kulféldonp-

laktamazgatléval (sulbactammal) o o H H

kombinalt valtozata is forgalomban O%NJ\N/\WN =S cH
van; valamint egy oxacefem véazas N\) Ho L N e
cefamycin, amoxalactam (spektrumat * >~ o) \< \//N
és kepletét lasd a Cefamycinek @¢im cefoperazon  COOH N—N
alfejezetben).

IV. generacio

Ide tartozik acefepim és acefpirom. Igen széles spektrumuak, mind Gram pozitiv,
mind Gram negativ irAnyban. Minden olyan Gram riedgaaktériumra hatnak, amely ellen a
harmadik generacié valamelyik tagja hatdsBseudomonas aeruginoses Acinetobacter
baumanniiellen a ceftazidimnél valamivel jobb aktivitasu&knellett a legtobb Gram pozitiv
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genus ellen is j0 az aktivitasuk. Ezek sem hatnadnlban enterococcusok éssteria,
valamint a cefalosporin rezisztens Gram negatieiiek ellenBurkholderia cepaciallen
a ceftazidimnél gyengébbeBtenotrophomonaallen egyaltalan nem hatnak.

N —CH, ~O—CH,
| H H
>:N o} N~ NN > N
o |
HN CH, H,N
cefepim COOCH cefpirom COOCH
.V. generacié”

Ide tartozik tobb olyan molekula, amely a kisérl@probalas fazisaban van, forgalomba még nem
kerllt, igy generaciéba sem soroltak be hivatalosdyen vegyulet aceftobiprol, amely az eddigi
cefalosporinoknal nagyobb affinitdssal &dik a PBP-ekhez, kétni képesek a minden mdgslaktammal
szemben rezisztenciat biztositd alternativ PBPzkbe(példaul az MRSA PBP2a-jdhoz, lasd alabb), igy
hatdsosak MRSA, isteria és enterococcusok (beleértv@-taktam rezisztengnterococcudaeciunot is) ellen
is. Egyebekben spektrumuk a negyedik generaciobasanld, az ESBL velilk szemben is rezisztencidbiiz
és hatastalanok maradnak Gram negativ anaerobek &l Gyenge aktivitAsunak bizonyultak emellett
Acinetobacter baumanniiBurkholderia cepaciaés Stenotrophomonas maltophiliellen, valoszitleg azok
konstitutiven termelg-laktamazai miatt.

/OH

jj M @ “;%

ceftobiprol COOCH

Cefamycinek

A T7-es szénatomon metoxicsoportot is tartalmazéalagporin szarmazeékokat
cefamycineknek nevezzik. Ez a szerkezeti sajatq$s@pnloan a temocillinhez) igen 46
laktamazstabilitast eredményez, emiatt szarfidaktamaztermél térzs ellen hatasosak
maradhatnak, igy példaul az anaerobok cefalospmindem mindig véd ellenik.
Cefamycinekkel szemben is rezisztensek az entetasok €s d.isteria monocytogenes\
cefamycineket altalaban besoroljak valamelyik @efjpbrin generacioba (lasd fent). Ide
tartozik acefoxitin és acefotetan (ll. generacio), illetve amoxalactam (lll. generacio).
Elsdsorban anaerobok és széles spektrfrraktamazt (ESBL-t) termék ellen alkalmazzak
oket.

/CH3 ,CH,
s NZ%s 9 "
®) o N~ O\”/NH2 wj\/ N
cefoxitin COOH O cefotetan COOH
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cooH .CH;
NS o
- CI:Hs
o :|/:N S N
HO o) = N
\
moxalactam COOH N=N

Karbapenemek

Ebbe a csoportba tartozik s@ipenem, ameropenem az Ujonnan forgalomba hozott
doripenem, és aper os adhaté ertapenem valamint a forgalomba hozatal 6#l allo
faropenem (per os adhatd). Mindegyik félszintetikus eredetA tobbi [-laktAmmal
ellentétben kifejezett posztantibiotikus hatasukn.veSzéles spektrumuak, a legtdbb
B-laktaméaznak ellenallnak.

H
NN
N
o - H
COOH  Imipenem meropenem

ertapenem

Hatasosak a legtdbb Gram pozitiv és Gram negativhaés anaerob baktérium ellen.
Hatastalanok viszontStenotrophomonas maltophiliaClostridium difficile egyes Gram
pozitiv coryneform palcak (példauCorynebacterium jeikeiun legionellak, chlamydiak,
mycoplasmak, rickettsiak és bartonellak ellen. Aapenem aBurkholderia cepaciallen is
hatastalan. A meropenem az imipenemneél gyengéblanehterococcusok, de jobban
Pseudomonasllen, valamint az imipenemmel ellentétben alkalmeeningitis kezelésére (jol
penetral a liquorba). Az ertapenem az imipenemng@ngébben hat enterococcusok és
nemfermentaldé Gram negativ baktériumoRs€éudomonasAcinetobacter ellen, igy a
gyakorlatban csak a Gram negativ bélbaktériumodnell

hatasat lehet kihasznalni. (Mivpér oselérhetsége miatt H3C><CH3

a tulhasznalat veszélye nagyobb és gyengébb hatekgam N N—0 COOH
miatt a karbapenem rezisztens torzsek kia|aku|EkSéﬂa-|2N~(/J—§7H

veszeélye is fokozott, az ertapenem alkalmazéasa ngey s N <CH,
koriltekintést igényel.) © s
Monobactamok aztreonam © o’ “oH

A csoport egyetlen tagja a félszintetikatreonam Nem hatdsos Gram pozitiv baktériumok, valamint
bacteroidesek ellen, de igen j@B-daktamazstabilitasa, igy a legtophaktamaztermeél Gram negativ baktérium
ellen hatasos. Magyarorszagon nincs forgalomban.
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A Blaktam antibiotikumokkal szembeni rezisztencia rhaaizmusai
B-laktamaztermelésen alapul6 rezisztencia

A legjelentsebb B-laktAmokkal szembeni rezisztenciamechanizmusjsetban a
Gram negativ torzsekre jellethzA B-laktamazok olyan bakteridlis enzimek, amelyek a
B-laktam anitbiotikumokban az antibakterialis hatbggelos B-laktam kotést elbontjak, igy a
molekulat hatastalanitjak.

Az egyed3-laktamazokat jellemzi:
e szubsztratprofiljuk (milyen

B-laktam  antibiotikumokat aktiv vegyulet inaktiv vegytlet
képes lebontani)
« indukalhatésaguk penicillin (CH)
C S (CH,), _H o S 3/2
(konstitutiven vagy csak gy H,0 R1—N
szubsztrat  (antibiotikum) H ] N - 0 N
jelenlétében termédlik) o [ COOH HO 1 COOH
* [B-laktamaz gatlokkal
-laktaméz

szembeni érzékenyseguk
e a baktériumsejthez valo
viszonyuk  (sejthez KOttt cefajosporin

vagy szekretalt) RN~ = o Rl—”—H . S

« az enzimet kdédol6 DNS g M ];N L Re— 5 o n R2
elhelyezkedése o) / I
(kromoszéman, plazmidon WA g COOH
vagy transzpozonon koédolt) tamadaspontja
A szubsztratprofil hatarozza R

meg, hogy a sokfélg-laktam R2 R2

kozul melyeket tudja az enzim

lebontani (azaz  melyekkel p s—R1 MO _ N/ S—R1

szemben biztosit rezisztenciat N

illetve csokkent érzékenységet a / COOH

korokozonak). Ezek  kozott R-laktaméz

lehetnek olyan antibiotikumok,  tamadaspontja

amelyekhez nagy az enzim monobactam

H
) , g . R1
affinitasa, ezért relative kevés Rl‘ﬂ‘”j;\ H.O N
. . 7 2 -
enzim 5 elegentl az o N —— 0 © NTSOH

tamadaspontja

inaktivalasukhoz, és van olyan © [ sof HO H
is, amelynek elbontasahoz az R-laktamaz

enzim nagy koncentracioja tamadaspontja

szikseéges.

Indukalhatésag szerint ismertink indukalhat6, vletkonstitutiven (allanddan, a
szubsztrat jelenlétélt fliggetlendl) terméldé (B-laktamazokat. Az indukalhatosag azt jelenti,
hogy a baktérium antibiotikummentes koérnyezetberm neermeli a p-laktaméazt, az
enzimtermelés csak antibiotikum jelenlétében indag.

A B-laktaméazgatiokkal szembeni érzékenység azt muthggy milyen mértékben
lehet aB-laktaméaz hatasat inhibitorokkal (példaul klavuknsgatolni, azaz adott mennyisiég
inhibitor mellett mennyi enzim marad hatékony.

A B-laktamazgatld hatasat tehat kétféle mechanizmbssélheti el a baktérium, ha a
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termeltp-laktamaz eleve inhibitorrezisztens, vagy ha azoitdrral j6l gatolhatd3-laktamazt
taltermeli, igy terapias mennyiségnhibitor nem csokkenti le eléggé az akfivaktamaz
mennyiségét, a marad@kaktamazaktivitas elegefidnarad az antibiotikum lebontasahoz.

Fontos az is, hogy az enzim a sejt felszinén ip&ididik (Gram pozitivokp-
laktamazai) vagy a periplazmatikus térben helyeikket(Gram negativolg-laktamazai). A
periplazmatikus térben lévenzim csak annak az egy sejtnek nyujt védelmeghaknazt
megtermelte, mig a sejtfelszifitlaktamazok meég a sejttel valé kapcsolatba keriiedsit
elbontjak az antibiotikumokat, igy az 6sszes kdzfiysejtet (esetleg még a mas fajba tartozo,
onmagukban érzékenfy;laktamazt nem termeltarsferbzoket is) vedik. Az elhelyezkedés az
enzim inherens tulajdonsaga. Ha egy Gram pozitededi (szekretalt) enzim egy Gram
negativ baktériumba kerul at horitzontalis géntzéersutjan, ott is meiyzi szekretalt jellegét
(példaul a BRO enzim loraxella catarrhalisesetében).

Az enzim sajatsagai meghatarozoak a rezisztepaiatpus meghatarozasaban, de
fontos szerepe van egyéb témjlazrek is. Fontos a jelenlé\B-laktamaz mennyisége is, minél
tébb a p-laktaméaz, annél tbbb antibiotikumot képes elbont&mnek a sejtek felszinén
talalhat6 p-laktamazok esetén van kilonésen nagy jésfge, ahol g3-laktamazok az
antibiotikumot a baktériumokkal valo talalkozaséttehatastalanitjak. llyen esetben mindig
igen kifejezett inokulum-effektussal kell szamolkun

Az indukéalhato p-laktamazok altal kialakitott rezisztenciat nemcsak enzim
szubsztratprofilja hatarozza meg, hanem az is, hmgyelbontandd antibiotikum milyen
mértékben képes indukalni falaktamaz termelését, mivel ésorban etil figg a termelt
enzim mennyisége. igy egy ad@taktamazra érzékeny antibiotikum hatékony maradtat
gyenge induktora §-laktamaz termelésének, és hatasara nem induka&mélbontasahoz
elegend mennyiséq p-laktamaz termelése. (Ha az enzim termelését vhlamiszubsztrat
indukalta, akkor az mar a rossz induktor szubsztikal szemben is rezisztenciat biztosit.
Példaul a Ill. generacios cefalosporinok gyengeukbor képességik miatt maradnak
hatasosak az indukalhgtalaktamazt termél bélbaktériumok, ig¥nterobacter sppellen, de
ezt a j0 aktivithsukat elvesztik, ha egy masik sp&daul ampicillin indukélja az enzim
termelését.)

Mivel rengeteg p-laktaméz ismert, amelyek egyebek mellett jdisah kildnbdznek
szubsztratspecifitasukban is, szikségessé valtopondssitasuk. AB-laktamazok csoportositasara kétféle
megkozelités elfogadott. Az Ambler féle rendszegémszekvencidk hasonlésaga alapjan rokon gének alta
alkotott négy filogenetikai csoportba sorolfket (A, B, C, D). Az A, C és D csoportok tagjainaktiv
centrumaban egy szerin az aktivitas szempontjdmnibs aminosav, mig a B csoportba a metllaktamazokat
sorolta Ambler. Az A csoport penicillindz aktiviged rendelke enzimeket foglal magéba, fiiggetlendl attdl,
hogy még milyen szubsztratokat képesek bontani,cadportba adleg cefalosporinaz aktivitassal rendelkez
enzimek kerlltek, mig a D csoportban oxacillintittaenzimek talalhatéak. Ez a molekularis-filogéretalapu
csoportositas nem [laktamaz gyakorlati szempontbol fontos tulajdomsagalapszik, az egyes csoportokon
belul Iényeges kulonbség lehet az enzimek altalngiatdé antibiotikumok kzott.

A masik csoportositas funkcionalis alapugstsban a szubsztratspecifitason és az inhibitotokdda
géatolhatésagon alapszik. Az ilyen rendszerek kfi#éhleg a Bush-Jacoby-Medeiros féle a legelfogatibt Ez

alapjan harom nagy csoport (1-3) jott Iétre, deca@ortnak nagyszamu alcsoportja van (2a-2f).opcogositas
sémdjat az alabbi tablazat tartalmazza.
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Bush-
d:ggg& ?srgzlgrrt szubsztrat(ok) gatolhatésag példa
csoport
clavulansay EDTA enzim baktérium
1 C cefalosporinok - - AmpC Enterobacter
2a A penicillinek + - Gram pozitivolB- | Staphylococcus
laktamézai

2b A penicillinek, 1. gen + - TEM1, SHV1 E. coli
cefalosporinok

2be A penicillinek, I-1I-11l. + - TEM és SH\E. coli Klebsiella
gen. cefalosporinok, eredett ESBL-ek
monobaktamok

2br A penicillinek * - Inhibitor-reziszteng E. coli, Klebsiella

TEM

2c A penicillinek + - PSE P. aeruginosa

2d D penicillinek, + - OXA P. aeruginosa
oxacillin

2e A cefalosporinok + - CUM Proteus vulgaris

2f A penicillinek, + - IMI, Enterobacter
cefalosporinok, MNC-A, Serratia
karbapenemek SME-1

3 B majdnem mindep - + L1 Stenotrophomonas
B-laktam maltophilia

A fenti példakon kiviil még szam@slaktaméaz ismert, alabb a klinikai szempontbdl degbsabbakat mutatjuk
be részletesebben.

A legfontosablB-laktamazok funkcionalis csoportok szerint

1.

AmpC enzimek (Bush-Jacoby-Medeiros 1 csoport).

Eredetileg kromoszoméan kodolt enzimeklef cefalosporinaz aktivitdssal. Inhibitorreziszeh (a
tazobaktamot kivéve). Erdekes, de Klinikailag neiha&znalhato tulajdonsaguk, hogy a cloxacillin
gétlészerként hat. Az indukalhaté enzimeknek alosforinok gyenge induktorai, igy a j6 cefalospéarn
aktivitds ellenére nem mindig biztositanak reziszi@ cefalosporinok ellen. Ha azonban a
cefalosporinokat mas, j0 induktdd-laktamokkal (aminopenicillinek, karbapenemek) dgyédjak, a
cefalosporint is hatastalanitjak. A legtdbb bélbalkim termel AmpC enzimet valamekkora mennyiségben,
kivéve a salmonellakat, klebsiellakat éBrateus mirabilis.

Az E. coli és a shigelldk altal termelt AmpC tipusu enzindkéwiil kis mennyiségben terndelik és nem
indukalhato, igy ezek a baktériumok aminopeniakinrant érzékenyek, bar egyre gyakrabban fordulnak
eld masodlagosan rezisztenssé valt torzsek. Az ilyamsztencia altaldban mdslaktamézok (példaul
TEM) termelése atjan valésul meg (l4sd alabb).

Az Enterobacter Citrobacter (kivéve a C. diversustdorzsek nagy részét)Serratia marcescens
Providenciaés Proteus (kivéve aP. mirabilig) genusokba tartoz6 térzsek az AmpC enzim indw@télh
formajat termelik. Ezek természetes aminopenicifinisztenciaval rendelkeznek. A termelt enzimtheda
nagy mennyisége miatt az enterobacterek jgfentsze aminopenicillif-laktaméazgatld kombinacidkkal,
valamint 1., $t nemritkan Il. generaciés cefalosporinokkal szemiserezisztens. Ritkandbrdulnak olyan
EnterobacterésC. freundiitérzsek is, amelyek AmpC termelése konstitutiy,riggisztenciaja ag. colinal
leirtakkal egyezik meg.

Rossz induktor szubsztratok (jelleten Ill. generaciés cefalosporinok) alkalmazasavgynévezett
stabilan derepresszalt mutansok kialakulasat pralhekjuk; el$sorban az enterobacterek esetén, de mas
indukalhat6 AmpC enzimet terndebélbaktériumok esetén is. Ezek a torzsek az iftaké (a szubsztrat
hataséara represszaltbél derepresszalt allapothiddkemzimjiket allandéan nagy mennyiségben termelik
(mintha a szubsztrat jelen lenne — stabilan desspédt allapot). Ezek a térzsek rezisztensek amino-
karboxi- és ureidopenicillinekre, 1, Il, és lll gendcios cefalosporinokra (beleértve a cefamycinélet
valamint a piperacillin+tazobactam kivételév@taktamazgatlét tartalmazé kombinacidkra. A V.
generacios cefalosporinok niggik aktivitasukat.
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A Pseudomonas aeruginogs azAcinetobacter baumannis termel indukalhaté AmpC enzimet, ezzel
magyarazhatdé aminopenicillinekkel és az@klaktamazgatldé kombinacibival, | és |II. generacios
cefalosporinnal szembeni természetes rezisztehci&jn az enzim &. aeruginosaesetében igen gyenge
imipenembontd aktivitdssal is rendelkezik, de valdshipenem rezisztenciat nem okoz, és mas
karbapenemekre sem hat. Stabilan derepresszalhsolt@P. aeruginosaesetén is létrejohetnek, ezek a
derepresszié mértéke szerint nagyon kilogbiennyiséf enzimet termelnek, igy a biztositott rezisztencia
mintadzata is kilénbodzni fog. Mar részleges deregziésis rezisztenciat biztosit ureidopenicillinekke
szemben, mig a ceftazidimmel, IV. generaciés cefaldnokkal vagy karboxipenicillinekkel szembeni
rezisztenciahoz a gén teljes derepresszidja székség

A kromoszomalis AmpC gének plazmidra is atkekilfezek a MIR, FOX, MOL, LAT, MOX, ACT és
CMY jelii enzimeket kédoljak) és gyorsan atadhato, szepdaktam rezisztenciat biztositanak. Mivel ezek
az enzimek &ltaldban nem indukélhatd, hanem katistimédon terméldnek, rezisztenciat biztositanak
minden penicillinszarmazék ellen (beleértvel-taktamazgatlt tartalmazd kombinacidkat is, bayesg
enzimek esetében a piperacillin+tazobactam komilindtC-ja az érzékeny tartomany félhataran lehet),
valamint 1.-Il.-1ll. generaciés cefalosporinok elle beleértve a cefamycineket is. Szdmos enzim a
monobactamok ellen is hatasos. A V. generacidoslagborinokkal és karbapenemekkel szembeni
érzékenység megmarad.

A staphylococcusok penicillinaza (Bush-Jacoby-MemteRa csoport)

Extracellularisan haté enzimek (inokulum effekis), altaldban plazmidon koédoltak, inhibitorokra
érzékenyek. Ez az enzim bontja az 6sszes penszilimazékot a penicillindzstabil penicillinek kslétvel
(tehat az alap-, amino-, karboxi- és ureidopeinelet), de a cefalosporinok ellenallnak a hatdsana

Az enzim tlltermelése borderline (hatareset) mo#th rezisztenciahoz vezet. Ez a rezisztenciagip
ellentétben a valodi methicillin rezisztenciavam{anem p-laktaméaztermelésen alapul), nem jar egyiitt az
Ossze$p-laktammal szembeni keresztrezisztenciaval, aaiaol rezisztens az 6sszes penicillinnel szemben,
beleértve a penicillinazstabil szarmazékokat iséi&keny marad cefalosporinokra, karbapenemekfe és
laktamazgatl6t tartalmazé kombinaciokra. (Emellefttak mar specialis methicillint bonté enzimetas
borderline rezisztencia hatterében.) A borderliezisztencia a rutin diagnosztika szamara nehezen
felismerhed, emellett klinikai jeleriiségét sem ismerjuk.

ROB és BRO enzimek (Bush-Jacoby-Medeiros 2b cspport

Plazmidon koédolt, extracellularis enzimek, intobérzékenyek. A ROB haemophilusokra, a BRO a
Moraxella (Branhamella) catarrhalia jellem®, mindkét enzim Gram pozitiv organizmusbdl szariazi
Aminopenicillinekkel, I. és Il. generacios cefalosipokkal szemben biztositanak rezisztenciat.

TEM és SHV enzimek (Bush-Jacoby-Medeiros 2b, 2h2béssoport)

A két géncsalad egymastdél genetikailag kilodhde funkcionalisan nagyon hasonlé enzimeket kédlol.
TEM enzimcsaladba legalabb 133, az SHV csoportpaldbb 54 kilonbdzenzim tartozik. Mindegyikik
plazmidon kédolt, konstitutiven ternéeld enzim. Inhibitorokkal szemben altalaban érzékenydk a
sulbactam sokkal gyengébb inhibitoruk, mint a clamsav vagy a tazobactam. Feltéhe mindkét enzim
Klebsiella eredefi kromoszomalis enzim plazmidra transzlokalédotizdesazottja. A legelterjedtebb
valtozatok (TEM1, TEM2, SHV1) valamilyen szintezisztenciat biztositanak a temocillinen kiviihdgn
penicillinszarmazék, emellett az I. és Il. genayacicefalosporinok ellen (Bush-Jacoby-Medeiros 2b
csoport). A pontos kép a termelt enzim mennyisgédagg. Még igen alacsony enzimmennyiség esetén is
rezisztens a tdrzs aminopenicillinekre, ureidopélimekre és I. generaciés cefalosporinokra, bautbbi
két csoport esetében amvitro vizsgalatok eredménye félreveidfals érzékeny) lehet. B-laktamazgatld
kombinaciékkal szembeni érzékenység az enzimmefgls fuggéen valtozéan alakul, a
piperacillin+tazobactam kombinacidval szembeni ggenciahoz extrém magas enzimszint szikséges, ez
azonban csak nagyon ritkan fordub.elAz enzimek szamos Gram negativ genusban megitdalk
elsssorbanEnterobacteriaceaee jellemk, de leirtakP. aeruginosaesetén is. Aeisseria gonorrhoeaés
a haemophilusok aminopenicillin rezisztenciajanakadterében igen gyakran allnak ezek az enzimek.

Mindkét csoportban Iéteznek inhibitorrezisztengdnsok (Bush-Jacoby-Medeiros 2br csoport), de ezek
csak aminopenicillinekkel és I-1l. generacids ce$plorinokkal szemben, és ez@Wlaktamazgatlioval
kombinalt valtozataival szemben biztositanak reeisaat.

Rendkivil fontos mutansaik a TEM- és SHV-tipuséles spektrum@-laktaméazok (Extended Spectrum
Beta-Lactamase, ESBL). (Természetesen léteznekTrgvh illetve SHV tipusti ESBL-€ek is, lasd alabb.)
Ezek az enzimek a cefamycinek és karbapenemelkelévél minderp-laktam antibiotikumot elbontanak,
de p-laktamazgatldkra érzékenyek (Bush-Jacoby-Medeltmes csoport). Az enzimefklaktamazgatiokkal
szembeni érzékenysége ellenére azonban, a termettme nagy mennyisége miatt csak a
piperacillin+tazobactam kombinacié marad hatasasrlyios esetekben, de Kealh nagy enzimmennyiség
esetén az ESBL-ternteltdrzs erre is rezisztens lehet. Mivel az ESBL kédatd enzim,in vitro
hatékonysaga nagyban fligg az elbontandd szubgathditcios képessédit igy in vitro gyakran csak a
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nagyon jo induktor ceftazidim MIC értéke emelkedilkeg.In vivo azonban az ESBL ternéelzolatumok
ellen csak a karbapenemek és a cefamycinek hatékporezért a rezisztenciavizsgalat eredméihyét
fuggetlendl az 6sszes toblaktamra rezisztensnek kéket tekinteni. (A IV. generacios cefalosporinok és
a piperacillin+tazobactam lehetnek még hatasosalg Hatasossag kimutatasa rendkivil megbizhatatlan
rutin in vitro modszerekkel, ezért a betegek biztonsaga érdekébeBSBL pozitiv tbrzseket ezekkel
szemben is rezisztensnek kell tekinteni. Alkalmakascsak minden més alternativa kudarca esetéadza
fontoléra venni.) Az ESBL termelés éorban kérhazi. coli és Klebsiella toérzsekre jellemg de a
legtobb Gram negativ nozokomialis patog€itrpbacter, Serratia Enterobactey P. aeruginosi esetén
kimutattak.

K1, KOX enzimek (Bush-Jacoby-Medeiros 2be csoport)

Klebsiellakra jellem& enzimek, kbézepes mennyiségben, konstitutiven 1fédnek, inhibitorra
érzékenyek. Kromoszéman kddoltak, genetikailag kdzkonai a plazmidon kdédolt SHV-enzimeknek
(lasd alabb), ezek valds#ing valamelyikKlebsiella eredefi kromoszomalisB-laktaméaznak plazmidra
traszlokalddott formai (lasd alabb). Rezisztentié&tositanak amino-, karboxi- és ureidopenicillikelk
valamint I. generacids cefalosporinokkal szembén ubdbbi két csoport MIC értékei az érzékeny kétieg
felss hatardn maradnak. Klinikailag azonban (a huagydtiekiciok kivételével, ahol igen magas
gyogyszerszinteket lehet elérni) ez utébbiakaata$talannak tartjak.

A fent leirt enzimek tultermelése iséfdrdulhat, az ilyen térzsek a temocillin kivételévainden
penicillinszarmazékra (beleértve fdaktamazgatiéval védett szereket is), tovabba feazidimen kivil
minden I-1l-lll. generacids cefalosporinra rezisetek, de megtartjak temocillin, cefamycin, ceftanidV.
generacios cefalosporin és karbapenem érzékenyestegik
CTX-M enzimek (Bush -Jacoby-Medeiros 2be csoport)

Ujabban terjednek ezek a plazmidon kédolt ESBlivi#isi enzimek. Valdsziteg aKluyvera genus
valamelyik tagjanak kromoszomalig-laktamazanak leszarmazottjai. Inhibitorérzékenyziragk, a
tazobactam sokkal hatékonyabb inhibitor, mint ulansav vagy a sulbactam, de a termelt enzimjezit
gyakran elég magas ahhoz, hogy az inhibitor kondiika (beleértve a piperacillin+tazobactam
kombinaciét) is hatastalanok legyenek. A biztositezisztencia a TEM- és SHV-tipusi ESBL-ekéhez
hasonld, de velik ellentétben a térzsek ceftazigidltalabanin vitro érzékenyek maradnak. Tovabb
csokken viszont a IV. generacios cefalosporinolésmdsaga is. A karbapenemekkel és a cefamycinekkel
szembeni érzékenység megmarad. Ezek az enzimeksdsodan Enterobacteriaceaee jellemek,
Iényeges, hogy megjelent&almonellalyphimurium esetén is.

Egyéb ESBL tipusu enzimek (Bush-Jacoby-Medeirosézh2f csoport)

Ritkabban éifordul6, szintén plazmidon kdédolt enzimek, ESBLdHpust eredményeznek. Ide tartoznak
a Torokorszagban (PER-1), Dél-Amerikaban (PER{2)vié a Tavol-Keleten (VEB-1) elterjedt, de masutt
igen ritka, valoszitleg a Gram negativ anaerobok kromoszomalis cefatoszaval rokon enzimek és
néhany rokonuk (TLA-1, CME-1), valamint néhany gémalag kilonbds, szintén igen ritkan éforduld
Serratia(SFO-1) é$. aeruginosd GES-1) eredétenzim.

PSE enzimek (Bush-Jacoby-Medeiros 2c csoport)

A P. aeruginosakromoszomalis-laktamézai. Aminopenicillineket és karboxipeniailket bontanak,
inhibitorérzékenyek.

OXA enzimek (Bush-Jacoby-Medeiros 2d csoport)

A P. aeruginosea és azA. baumanniia jellem®, plazmidon kédolt enzimek. Inhibitorrokra érzékeky
de a clavulansav és a sulbactam gyenge inhibit@pklyen kombinaciék nem hatadsosabbak az inhibitor
nélkil alkalmazottp-laktamnal, a piperacillin+tazobactam kombinéciGzent hatékonyabb, mint a
piperacillin magaban. Jellegzetességuk, hogy boktgresek a tébkfi-laktamaz szamara hozzaférhetetlen
oxacillint is. Az eredeti valtozat aminopenicilliezisztenciat és igen alacsony szidt generaciés
enzim ismert).

Ezek kozé tartozik az OXA tipust ESBL-ek csogrgmely hasonlé rezisztenciaképet eredményez, mint
a TEM és SHV tipusi ESBL mutans enzimek, viszdM. ajeneracios cefalosporinokat is bontani képesek.
Ismertek OXA tipusu karbapenemaz aktivitdssalraadelke?d enzimek, ezek praktikusan minden

B-laktamot képesek elbontani.
cepA és cfxA (Bush-Jacoby-Medeiros 2e csoport)

Kromoszéman, igen ritkdn plazmidon kddolt, kamstven termedds, inhibitorérzékeny, elsorban
cefalosporinaz aktivitasi enzimek. Gram negativeestaokra, eldsorban aB. fragilis csoport tagjaira
jellemzsek, de leirtak hasonlé enzimekBtevotella és Porphyromonasfajokbél is. A cepA alacsony
szinten terméldve is rezisztenciat biztosit a cefamycinek kivétel minden cefalosporin ellen, magasabb
enzimszintek &@-laktamazgatidéval nem védett penicillinszarmazéktén is rezisztenciat biztositanak. A
cfxA cefalosporinokkal és penicillinszarmazékokkaemben egyarant rezisztenciat eredményez, emellett
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alacsony szitit cefamycin rezisztenciat is biztosit. A karbaperlerde ap-laktamazgatlét tartalmazo
kombinaciék hatasossagat egyik tipusd enzim sepiy@solja.
CUM (P. vulgarisésP. pennericefuroximazai) (Bush-Jacoby-Medeiros 2e csoport)

Kromoszéman kédolt, indukalhato, inhibitorérzékeenzimek, bontani képesek amino-, karboxi- és
ureidopenicillineket, I-1I-1ll. generéacios cefalamnokat. Mivel az ureidopenicillinek és a Ill. ggacios
cefalosporinok rossz induktorok, ezekkel szemben hiztositanak rezisztenciat. Erzékenyek maradnak a
torzsek cefamycinekkel, karbapenemekkelB-laktamazgatlét tartalmazé kombinacidkkal és
monobactamokkal szemben is. Hasonlé enzimet teant@ikrobacter diversugsérzsek jelerits része is.

Rendkivil ritkan difordul az enzimek tultermelése, ekkor csak a cetamekkel, karbapenemekkel;
laktaméazgatlot tartalmazé kombinacidkkal és montbaokkal szembeni érzékenység marad meg, az
ureidopenicillinek és Ill. generacios cefalospokitnatastalanok.

PenA Burkholderia cepacigenicillindza) (Bush-Jacoby-Medeiros 2e csoport)

Kromoszéman kédolt, indukalhaté enzim, szubsapedifitAsa a CUM enzimekéhez hasonlé, bontja az
amino- és karboxipenicillineket, 1. és Il. geneééctefalosporinokat. Inhibitorérzékeny.
A Stenotrophomonas maltophili2 enzimje (Bush-Jacoby-Medeiros 2e csoport)

Kromoszéman kaédolt, inhibitorokra érzékeny, indillaté enzim, az induktor mechanizmus kdzds. a
maltophilia masik kromoszomalis (L1, lasd lentebb) enzimjéigyt, mindig a két enzim egyuttes hatasaval
kell szamolni. Onmagaban is rezisztenciat biztosfhlosporinokkal és monobactamokkal szemben, az L1
enzimmel egyittesen mind@Haktamal szemben rezisztenciat okoz.

Enterobacterek és serratiak gyenge karbapenemazdush{Jacoby-Medeiros 2f csoport)

Igen ritkan e¥forduld, kromoszomalisan kédolt, gyenge karbapemeakdivitasi enzimek (NMC-A, IMI,
SME-1). Inhibitorérzékenyek. Penicillinszarmazékokarbapenemeket és monobactamokat bontanak.
Karbapenemaz ESBL-ek (Bush-Jacoby-Medeiros 2f asppo

Szintén ritka, de terjétben lew, plazmidon vagy integronon kédolt enzimek (KPC,S58 tartoznak ide.
Inhibitorérzékenyek. Mindefi-laktamot bontanak, csak a piperacillin+tazobactambinacié maradhat
hatékony. El8sorbanKlebsiella ésEnterobactertérzsek (KPC) illetvePseudomonas aerugino$&ES-2)
termelik, de barmelyilEnterobacteriaceaesaladhoz tartoz6 térzsnél megjelenhet. JelenkkB@ enzimet
termeb panrezisztenklebsiella pneumoniatrzsek terjedése okoz problémat Eurépaban.
Metallof3-laktamazok (Bush-Jacoby-Medeiros 3 csoport)

A metallop-laktamazok a tobbip-laktamaztol eltéd mechanizmussal bontjak #-laktamokat,
mikddésikhoz cinket igényelnek-laktaméazgatiokkal nem géatolhatéak, de EDTA-val nige
Szubsztratspecifitasuk kilénhkfz vannak olyanok, amelyek csak karbapenemeket bakta(az
aeromonasok CphA enzimje), masok monobactamoketééel minderp-laktamot elbontanak. Az ut6bbi
csoportba kulénbdzkromoszémangtenotrophomonas maltophilial enzimje (lasd fentebblRacteroides
fragilis CcrA (mas néven cfiA) enzimje), illetve plazmideagy integronon kédoltR. aeruginosea ésA.
baumanniia jellemz VIM és IMP) enzimek tartoznak.

A plazmidon illetve integronon kodolt enzimekésisrban Japanban és mas Azsiai orszagokban terjednek
Eurdépaban etssorban a kromoszéman kddoltak okoznak probléndfegfa S. maltophiliaLl enzimje,
amely indukélhaté, az induktor mechanizmus kozdmktérium masik kromoszomalis (L2, lasd fentebb)
enzimjével, igy mindig a két enzim egyiittes hatdb&ell szamolni. Az L1 enzim a monobactamok
kivételével hatékonyan bont mindep-laktam antibiotikumot, az L2 monobactamaz aktsdtéal
kiegészitve aS. maltophilia minden p-laktammal szembeni rezisztenciajat okozza. (Eltiléte a
monobactam+clavulansav kombinacié hatasos maragtl mz L1 nem bontja a monobactamokat, az L2
pedig clavulansavval gatolhatd, de ezt a gyakaatatiem alkalmazzak.)

A legfontosablB-laktamazok filogenetikai csoportok szerint

A B-laktamazok filogenetikailag négy nagy csoportbaokmtéoak (Ambler-féle csoportositas, lasd

fentebb is). Az eldbe (A) tartozik a3-laktamazok jelerdis része, igy az OXA-tipusu enzimek kivételével es2-

funkciondlis csoport tagjai (K1, TEM, SHV, CTX-M,SE, CUM, L2 enzimek, a bélbaktériumok gyenge
kromoszomalis karbapenemazai, valamint a staphgtusok penicillindza), a masodikba (B) a
metallof-laktamazok, a harmadikba (C) az AmpC tipust enkineenegyedikbe (D) pedig az OXA-tipusu
B-laktaméazok és a PenA enzim tartoznak.
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A legfontosablB-laktamazok baktérium csoportok szerint

1.

Gram pozitivol3-laktamazai
A sejtfelszinen taldlhatdéak, emellett a koézegkfeurtalhatnak, igy a kdzegben eB-laktamokat is
bontjak. A staphylococcusok penicillindza a leggyitho példa. Egyéb Gram pozitiv speciesek kozil a
Bacillus fajok gyakran termelnek kromoszomafidaktamazokat, amelyek alap- és aminopenicillinékke
szembeni rezisztenciat eredményeznek, Be anthracispenicillinre és mag-laktamokra érzékeny marad.
Savall6 palcak (mycobacteriumok és nocardiak) esé$é gyakran élfordul a B-laktaméaz termelés.
Ugyancsak dlfordul kromoszomalisan kédolf-laktaméazok termelése néhany opportunista patogén
Clostridiumfaj esetében. A tobbi Gram pozitiv gerfistaktamokkal szembeni rezisztenciajanak altalaban
nem p-laktamaztermelés a mechanizmusa, bar medfigyeltétaphylococcusok penicillinazat koédol6é gén
atkeriilését enterococcusokba. A rezisztencia inlk@BtBP-ek modosulasan vagy alternativ sejtfalképzés
kialakulasan alapul.
Gram negativ palcdklaktamazai
Ebbe a csoportba sokféle killonbdaredeil és aktivitdsu enzim tartozik. A sejt periplazmasikerében

hatnak, csak a baktériumba bejuté antibiotikumottjaé. Kodolhatjadket kromoszomalis DNS, plazmid,
transzpozon vagy integron. A mobilis genetikai ed&am kddoltp-laktaméazok atadasa gyakori jelenség,
komoly probléméat okoz a rezisztenciagének nozokisnigyakran fajok kozotti terjedése miatt. A Gram
negativ palcak esetén a leggyakorpaktamokkal szembeni rezisztenciamechanizmus. | Jitkdbban
fordul elb a porinfehérje-mutaciok miatti permeabilitds-cséikés, vagy az aktiv efflux. A sokféle,
kilonbdsd torzseknél illetve kiuldnb@z vizsgalatokban gyakran nem egyforman visetk@dlaktamaz
termelése miatt gyakran nehéz a rezisztencigkaptermeltf-laktamazra kovetkeztetni. Tovabb neheziti a
dolgot az a nem ritka jelenség, hogy egy torzsf@lbi3-laktamazt is termelhet, vagypaaktamaztermelés
mellett mag3-laktamokkal szembeni rezisztenciamechanizmussehidelkezhet.
a. Kromoszomalii-laktaméazok

Elsdsorban azEnterobacteriaceaecsaladban és a nemfermentalok koérében elterjediikel

kromoszdéman kédoltak, &t nem adhatd, természeteztenciat eredményeznek.

* AmpC enzimek Enterobacter Serratig Citrobacter Providencia Proteus morganiji

Pseudomonas aerugingsa

e K1 és KOX enzimekKlebsiellg

* PSE enzimekR. aeruginosa

e L1 és L2 enzimekStenotrophomonas maltophijia

* CUM (Proteus vulgarig

e cepA Bacteroides fragilis

* PenA Burkholderia cepacip

e CcrA (B. fragilis)

» Kilénbdz kromoszomalis karbapenemaz&aterobacter Serratig
b. Plazmidon vagy integronon kédddtlaktamazok

Széles korben elterjedt, komoly problémat okozdyk@n atadhatd enzimek.

» TEM és SHV enzimekH. coli, Klebsiella Haemophilus Neisseria Branhamella szamos mas

Gram negativ genus)

e TEM és SHV ESBLE. coli, Klebsiella ritkAbban mas bélbaktériumok)

* CTX-M ESBL (E. coli Klebsiellg ritkabban méas bélbaktériumok)

. Mas ESBL-ek (kllénbdzbélbaktériumok)

*  OXAenzimek P. aeruginosaA. baumannijj

e OXAESBL (P. aeruginosgA. baumannii

+  Karbapenemaz ESBIK(ebsiella Enterobacter mas bélbaktériumok)

. IMP, VIM metallof-laktamazok . aeruginosaA. baumanni)

3. Gram negativ coccusok és coccobacilluBdéktamazai

Mind haemophilusok, mind\eisseria gonorrhoeaesetén . meningitidis esetén csak igen ritkan)
kimutattak a bélbaktérium eredegplazmidon kodolt TEM-1 enzimeket, amelyek aminapdimekkel és I.
generacios cefalosporinokkal szemben biztositaregisatenciat Neisseria esetén természetesen alap
penicillinekkel szemben is), de ez alacsonyabbtiszmint a bélbaktériumokban tapasztalt, mivel aesejt
permeabilitdsa sokkal nagyobldaktamokra nézve, emellett a term@ltaktamaz mennyisége is kisebb. A
torzsek mind 1l. generaciés vagy Ujabb cefalosmidal, mind B-laktaméazgatioval kombinalt
penicillinekkel, mind karbapenemekkel és monobaotd@l szemben megtartjak érzékenységiket.

A haemophilusok esetén ismert egy ROB-1iinenzim is ("A’ Ambler csoport, 2b funkciondlis csup),
amely plazmidon kd&dolt, inhibitorokra érzékeny. f@rapozitiv ereddi Az enzim el8sorban
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Eszak-Amerikaban elterjedt, mashol alig talaltakgmelasonl6 rezisztenciaképet eredményez, mint a
TEM-1, de azzal ellentétben elbontja a Il. genécefalosporinokat is.

A Moraxella (Branhamella catarrhalis torzsek tébb mint 90%-a termel BRO tipusu enziti#tAmbler
csoport, 2b funkcionalis csoport), amely bizonyéot Gram pozitiv eredigt a sejt kil§ membranjaban
helyezkedik el. Plazmidon kédolt, inhibitorérzékeepzimek, rezisztenciat eredményeznek amino- és
karboxipenicillinekkel, valamint I. és Il. generasicefalosporinokkal szembetlaktamazgatléval védett
szerek hatasosak maradnak.

A B-laktamaz kimutatasa ezen baktériumok esetében reeimztenciavizsgalattal, hanempadaktamaz
direkt kimutatdsaval torténik. Ez valamilyen krordagszubsztrat segitségével, igy példaul nitrodefnttel
torténhet (lasd fentebb).

4. Gram negativ anaerob@kaktamazai

A bacteroidesek nagy része termel kromoszomaligaaolt, el$sorban cefalosporindz aktivitassal
rendelked B-laktamazt (cepA), amelyek a cefamycineken kivihden cefalosporint bontani képesek,
emellett alacsony sziint rezisztenciat biztositanak penicillinnel és szamhaival szemben.f-
laktamazgatlot tartalmaz6 kombinacidkra, cefamyiegvalamint karbapenemekre érzékenyek maradnak.
A B. fragilis a legérzékenyebb species, mas bacteroidesalsodimn aB. thetaiotaomicronés aB.
vulgatus jéval magasabb enzimszinteket termel, igy altaldd&laktamazgatioval nem védett

penicillinszarmazékokkal szemben is rezisztensek.

Masodlagosan, kildnbézinszercios szekvenciak felvétele Gtjan a cepA ranznagasabb szifnt
termebdése valdsulhat meg mind&acteroidesfaj esetében, ez esetben a legrezisztensebb spiduéz
hasonl6éan minden cefalosporin [@éaktamazgatlé nélkili penicillinszarmazék hatéstalde a térzsep-
laktamazgatlét tartalmazé kombinacidkra, cefamykiees karbapenemekre érzékenyek maradnak. Leirtak
mar inhibitorrezisztens cepA valtozatot is.

A magas szitit cepA-termeléshez hasonlé rezisztenciaképet bizesifxA enzimcsalad, amelyeket
Bacteroides PrevotellaésPorphyromonadajokban is megtalaltak. A cepA-val ellentétberlealacsony
szinti cefamycinrezisztenciat is eredményeznek.

A bacteroidesek ritkan mindef-laktamot bontd, inhibitorrezisztens, cink-depergle(metallo-)
B-laktamazt (ccrA) is termelhetnek, az ilyen izolabk az 6sszef-laktdm antibiotikumra rezisztensek
lehetnek.

A fusobacteriumok inkdbb penicillinaz tipust ('Bimbler csoport, 2d funkcionalis csoport) enzimeket
termelnek, hasonléan [&laktaméaz termél clostridiumokhoz €. butyricum C. clostridioformé. Ezek a
torzsek a B-laktamazgatiéval kombindlt készitmények kivételévminden penicillinszarmazékra
rezisztensek, de megtartjak cefalosporin érzékgyiysd. A tébbi anaerob altalaban nem termel
B-laktaméazokat.

Megvaltozott penicillinkdté protein termelésén alapuld rezisztencia

A penicillinkots proteinek megvaltozasanak mechanizmusa altalabaszformacio.
A transzformald6 DNS a penicillinkét proteineket kodolé gének valamelyikével
rekombinalodva mozaik génstruktirat hoz létre, &gy modosult penicillinkét protein
termebdhet. Ez akkor vezet rezisztenciahoz, ha a mozaiteim az eredetinél kisebb
affinitassal koti f3-laktamokat.

A B-laktamazt nem termeltdrzsekben @-laktam rezisztenciasfmechanizmusa. llyen
mechanizmuson alapszikSireptococcus pneumoni&s masi-hemolizald streptococcusok
penicillinrezisztenciaja, ahol a PBP valtozasanaitéke aranyos a rezisztenciavalogZzior
az alap penicillinekkel szembeni érzékenység vdszamit az aminopenicillinek, majd
ritkabban a Illl. generacios cefalosporinokkal szembérzékenység csokkenése, esetleg
elvesztése kovet. Még ritkabban a karbapenem teniga is kialakulhat ilyen médon. Mar az
alap penicillinekkel szembeni érzékenység kisfogtk&enése (a penicillin MIC mérsékelten
érzékeny kategoriaba emelkedése) is jékamt megnoveli a kezelés szikségeégaitdamat,
sot invaziv fer6zések esetén a halalozas is magasabb, mint a lpenéczékeny térzsek

esetében.

Ugyancsak ezzel a mechanizmussal magyarazhatéataphylococcusok borderline methicillin
rezisztenciajanak egyes esetei (alapulhat a pkméal tultermelésén is, lasd ott). Ez a tipuddiaktam
rezisztencia terjetben van aHaemophilus influenzatrzsek kdzott, ezek a torzsekBdaktamaz termékkel
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ellentétben, az inhibitor kombinacidkra és a linggcios cefalosporinokra is rezisztensekHélicobacter
pylori és aCampylobacterfajok amoxicillin rezisztenciaja is ezzel a medkanssal valésul meg. Ritkabban
eléfordulhat mégClostridium perfringensNeisseria Pseudomonas aerugingsAcinetobacter ésBacteroides
torzseknél.

Alternativ sejtfalképzésen alapulo rezisztencia

Ebben az esetben a baktérium egy teljesen Ujipekidt6 proteint is termel a tdbbi,
eredetileg is meglévpenicillinkd® proteinje mellett. Bar a bakterialis sejtfal sgaisében
alapesetben tobb kulonk®zpenicillinkéi® protein vesz részt, ez az Uj protein egymaga is
képes megfelél sejtfalszintézisre. A rezisztencia oka, hogy aPBP affinitasa $-laktam
antibiotikumokhoz alacsony, igy azok nem képesedklgaa mikdédésben. Minden jelenleg
forgalmazotf3-laktam ellen rezisztenciat biztosit.

llyen mechanizmussal alakul ki a staphylococcusklasszikus methicillin
rezisztenciagja (PBP2a termidlk). Ezek a tdrzsek minder-laktam antibiotikumra
rezisztensek, beleértvepadaktamazgatlét tartalmazé kombinacidkat és a kaehameket is.
A rezisztens fenotipus csak a populacio kis haryad&an jelen (heterorezisztencia)yitro
erzékenység-meghatarozasnal ezeket a sejtekeszakktalnunk (lasd fentebb), hiszen a
kezelés hatasaran vivo is ezek fognak szelektalodni. Az ilyen izolatumakna
makrolidokkal, lincosaminokkal szembeni korezisztans gyakori.

Ugyanezen a mechanizmuson alapszik Eaz#erococcus faeciun-laktamokkal
szembeni intrinzik polirezisztenciaja (PBP5). A mm&cizmus alacsony szintrezisztenciat
biztosit minderp-laktam antibiotikummal szemben, de ez kilortbirsodlagos valtozasok
miatt gyakran alakul at igen magas sizirdzisztenciava.

CsoOkkent permeabilitAson alapul6 rezisztencia

Altalaban alacsony szift klinikailag nem jeleriis rezisztenciat biztosit, de gyakran
tarsul mas rezisztenciamechanizmusokRabktamaz termelés, efflux) hozz4jarulva a magas
szinti rezisztencia kialakulasahoz. Klinikailag is jel&nt magas sziiit rezisztencia is
kialakulhat ilyen médon, ilyen mechanizmusu példggilesPseudomonas aeruginos@rzsek
izolalt karbapenem rezisztenciaja, illetve ESBlxteb klebsiellak cefoxitin rezisztenciaja.

Effluxon alapulé rezisztencia

Altalaban alacsony vagy kodzepes sizinezisztenciat biztosit, gyakran tarsul a
csokkent permeabilitdson alapulé mechanizmusstégyes pumpak porinokkal komplexben
hatnak. Nem mindig kizaréla@-laktamokkal szemben biztosit rezisztenciat, harébb
kulonféle hatastani csoportba tartozé antibiotikuahngt elméletileg ferdtlenitdszerekkel
szembeni korezisztenciat is kozvetithet. Leggyabkaab nemfermentalok P€eudomonas
aeruginosaAcinetobacter baumanniesetén fordul él

Glikopeptidek

Kémiailag glikozilalt oligopeptidek. Lassu baktwd hatasuk a sejtfalszintézis
gatlasaval valosul meg, komplexet képeznek a tpmpmacidban részt vévpentapeptid
D-Ala - D-Ala végével, igy meggatoljak a transzpeptidachof3-laktamokhoz hasonldéan az
aminoglikozidok potencirozzak a hatasukat. A liduzorcsak gyulladas esetén jutnak be,
epében nem érnek el terapias koncentraciovaAcomycin €s ateicoplanin tartozik ide,
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utobbi a kapcsolodé monoszacharid
molekulakban kllénbd@z vegyiletek
keveréeke, amelyek kozal a
legfontosabb a teicoplanin A2. Ebben
az egyik monoszacharidhoz
amidkotéssel egy 8-10 szénatomos
zsirsav is kapcsolodik (az abran R-rel
jelélve). A teicoplanin Al egyaltalan
nem tartalmaz szénhidrat
szubsztituenseket, mig a keverékben
szintén jelertis mennyiségben jelen
levé  teicoplanin A3  kevesebb
monoszacharid szubsztituenst tartalmaz HN
és hianyzik rola a zsirsav oldallanc is. Hooc

Spektrumuk g, csak Gram
pozitivokra hatnak, enterococcusok
ellen csak bakteriosztatikus a hatasui®
Minden Gram negativ generikus
rezisztenciaval rendelkezik, bar
egyes Neisseria gonorrhoeae
torzsek vancomycin érzékenyek
lehetnek. Hatastalanok obligat
intracellularis baktériumok ellen.
A Gram pozitivok kdzétt is van
néhany generikus rezisztenciaval
rendelked tdrzs (euconostoc o
Lactobacillus  Erysipelothrix
Nocardig. Ezen baktériumok
transzpeptidacioban  résztvev
pentapeptidje D-Ala - D-Ala
helyett D-Ala - D-laktatot
tartalmaz, amely rendkivul kis
affinitassal koti a
glikopeptideket, igy azok
hatastalanok ~ maradnak. A
sejtfalszintézis a D-laktatot
tartalmazé pentapeptiddel is
zavartalan.

+NHR
HO -

0]

Iz
ZT

HO

teicoplanin A2

A glikopeptidrezisztencia mechanizmusai

1. A célpont médosulasa

A transzpeptidacioban résztwevtermészetes pentapeptid modosulasan alapszik. A
modosult pentapeptid utolsé aminosava a glikopegtt ko D-alanin helyettp-laktat
vagy D-szerin lesz. A rezisztencia mechanizmusa a teme€sz glikopeptid
rezisztenciaéhoz hasonld, de azzal nem all gemekipcsolatban. A rezisztenciaért
felelés genetikai elem harom enzimet és regulatoraikal® Ezek kozul az egyik
enzim a rezisztenciat biztosito kis affinitasu pmlor szintéziséért, egy masik a prekurzor
€s a pentapeptid Osszekapcsolasaért, mig a harnaadilagy affinitast, érzékeny
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fenotipusra jellemz prekurzor eliminalasaért feted. A rezisztens fenotipus
kialakitasahoz mindharom enzimukddése szikséges. Tobb genetikailag fliggetlen
tipusat leirtdk, ezek a biztositott rezisztencikabmn, az érintett gyogyszerekben, a
kodolas helyében és indukalhatésagukban kiulonboeket

A vancomycin kapcsol6dasa a normdl (D-Ala - D- Ala) pentapeptidhez.
A nyil a kotddés szempontjabdl kritikus hidrogénkotést mutatja.

HO o)
Ho%

A kritikus hidrogénhidhoz sziikséges -NH- csoport hianya miatt a A vancomycin kétddéshez sziikséges hidrogénhid igen gyenge, a
vancomycin nem koétddik a D-Ala - D-laktét végl pentapeptidhez. D-Ser nagyobb méretd oldallancéanak sztérikus géatlo hatasa miatt.

CH,OH

1. vanA tipus
Plazmidon vagy transzpozonon koédolt, indukalhat@hmaizmus. A rezisztenciahoz
szikséges harom enzinpaAla - D-Ala peptidaz (amely a glikopeptid érzékenységet
eredményez dipeptidet elbontja), abD-2-ketosav-reduktaz (amely a-laktat
szintézisééert felés) és aD-Ala - D-laktat-ligaz (amely a két aminosavat a
pentapeptidet éallitd6 enzim szubsztratjaul szolgalé dipeptiddé dempja). Mind
vancomycinnel, mind teicoplaninnal szemben magastiszezisztenciat biztosit.
Megfigyelték Enterococcudaecalis és E. faecium illetve staphylococcusok esetén,
néhany esetben mas genusok tagjainal is.

2. vanB tipus
Plazmidon vagy transzpozonon kodolt, indukalhaté chmmaizmus. Biokémiai
mechanizmusa a vanA tipuséval egyezik meg, de adletikailag fuggetlen.
Enterococcus faecalsl éskE. faeciumal figyelték meg. Vancomycinnel szemben
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igen magas szifitrezisztenciat eredményez. Mivel a teicoplanin zassluktora, az
izolatum teicoplaninra érzékeny marad, dézetes vancomycin expozicié esetén a
teicoplanin is hatastalanna valik. Ujabb kutatase&rint a vastagbéllostridium és

egyeb anaerob fléraja a vanB rezisztenciagenekveagaként nikddhet.

3. vanC tipus
Kromoszomalisan kédolt, aEnterococcus gallinarura ésaz E. casseliflavua jellemz intrinzik
rezisztenciaért felék mechanizmus. Konstitutiv, alacsony skimézisztenciat eredményez (a MIC
értékek az érzékeny tartomany telsatara korul vannak). Biokémiailag a vanA és vafBisokhoz
hasonl6, dep-laktat helyettD-szerin épil be a megvaltozott pentapeptidbe, emrmefgfeleben a
rezisztenciaért felés enzimaktivitasok is masképpen alakulnak. Az tzwmhk csak vancomycinre
rezisztensek, a teicoplanin hatékony marad.

4. vanD tipus
A vanA és vanB tipushoz hasonl6 biokémiai mechans&Zm kromoszomalisan kddolt, nem atadhaté
tipus. Ritkan fordul él. Kézepes szifit rezisztenciat biztosit, a vancomycin hatastalaralk, de a
teicoplanin az esetek egy részében hatdsos maradhat

5. vanE és vanG tipusok
A vanC tipushoz hasonlé biokémiaju, kromoszomalisaaolt, indukalhato, ritkan éorduld tipusok.
A vanG atadhaté, mig a vanE nem. Mind&etilacsony szifit rezisztenciat biztosit, €lsorban a
vancomycin érzékenység csokken, a teicoplanin batdsrad.

Eléfordulnak glikopeptidfig§ Enterococcustdrzsek is. Ezek elvesztettékpaAla - D-Ala dipeptid
szintézisét védr enzimjiket, de tartalmazzak a VanA vagy VanB tiptezisztenciadeterminansokat,
amelyekD-Ala - D-laktat dipeptid szintézisére képessé teszik ezzkétzseket. Mivel azonban mind a
VanA, mind a VanB tipusu rezisztencia indukalhadyianyzop-Ala - b-Ala dipeptidet potiép-Ala -
D-laktat szintézis csak glikopeptidek jelenlétébaajlikz igy glikopeptidek nélkil a baktérium (a
sejtfalszintéziséhez sziikséges dipeptid hianyadlansztul.

2. A sejtfalképzés mdédosulasa

A sejtfal szintézise felgyorsul, vastagabb sej@pzdik. Ez egyitt jar a glikopeptid
kotohelyek szamanak novekedésével, igy joval nagyobkopgptid koncentracio
szikséges az Osszes pentapeptid blokkolasahoz. Eechanizmus alacsony s#int
rezisztenciat biztosit minden glikopeptid antibiatnal szemben, Ujabb adatok szerint
csokkentheti a daptomycin iranti eérzékenységeKisarélag glikopeptidekkel szemben
mérsékelten érzékeny MRSA térzsek (glycopeptidrinealiate Staphylococcus aureus
GISA) esetén irtdk le. Bar ez a mechanizmus csaksahy vagy kozepes sZint
rezisztenciat biztosin vitro, a glikopeptidekkel végzett kezelés esetén a i@sdpudarc
kockazata nagy, tehat alkalmazasuk nem ajanlott.

Lipoglikopeptidek

A glikopeptidek hidrofob oldallancot tartalmazoasnazékai. Tamadaspontjuk és
hatasmechanizmusuk megegyezik a glikopeptidekéagyes szefik szerint a hidrofob
oldallanc miatt stabilabban Il&itnek a bakterialis sejtfalhoz. Hatasuk mechanizivarsa
azonban jeledsebb szerepet jatszik masik tAmadaspontjuk, a eejbranra kifejtett hatas,
amely a hidroféb oldallanc jelenlétének eredmérgmiatt részletesen a Sejtmembrant
karositd antibiotikumok cithfejezetben targyaljuéket.

Daptomycin
Részletesen lasd a Sejtmembrant karositd ankbrmobk cinii fejezetben. Két

tamadasponttal rendelkezik, a klinikai hatas szetj@bol kevésbé jelets a sejtfalban
talalhato lipoteicholsav szintézisének gatlasa.
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Fosfomycin (fosfonomycin)

Az etilénoxid metilalt és foszfonalt természetesedefi HO 403
szarmazéka. Tamadaspontja a sejtfalszintézis, az;P\ CH,
UDP-N-acetil-muraminsav szintézisét végmzim gatlasa Gtjan. Bar jol © ©
penetrdl a kuloénbdz szbévetekbe, igy példaul bejut liquorba is, fosfomycin

elsssorban hagyuti feéizések kezelésére alkalmazzak.
Spektruma széles, de mind a Gram pozitivok, miGram negativok kdzott szamos

intrinzik rezisztenciaval rendelkéaj van.

J6 hatasuUStaphylococcus aurets €sS. epidermidie, de kevéshé vagy egyaltalan nem hat mas
staphylococcusokra. Jé aktivitAsu streptococcusolerderococcusok ellen, kivéveSa agalactiae A Gram
negativ bélbaktériumok kozil jél hit coli, Shigella SalmonellaKlebsiella pneumonigéerratia marcescens
Citrobacter spp Yersinia enterocolitica Proteus vulgarisés P. mirabilis ellen, a tdbbi species (példaul
Enterobacter spp Klebsiella oxytoca Proteus morganji stb.) rendelkezik valamilyen szintgenerikus
rezisztenciaval. Hatdsos mégeromonasés Campylobacter jejuniellen, valamint Gram pozitiv anaerobok
(beleértve azActinomyces spp.-is), Veilonella és Fusobacteriumellen. Kevésbé vagy egyaltalan nem hat
nemfermentaldé Gram negativokr&acteroides Prevotella Porphyromonasellen, obligat intracellularis
kérokozOkra, mycoplasmakra, spirochaetdkrayibriora, Brucell&a, Bordetell&da, Legionellaa,
corynebacteriumokra, mycobacteriumokraNégardiaa.

A fosfomycin-rezisztencia mechanizmusai

1. enzimatikus modifikacio
A modifikacié soran glutationnal konjugalddik aztibiotikum és felnyilik az epoxiddyii. Kromoszéma és
plazmid egyarant kodolhatja, de Gram negativokbakramoszoman kodolt rezisztencia a virulencia
csOkkenéséhez vezet.

2. csokkent permeabilithson alapul6 rezisztencia
A bejutdsban szerepet jatsz6 transzporterek (@rglioszfat és a gliikdz-6-foszfat transzport readslz)
elvesztésével valosul meg. Ritka, csekély jélsddii mechanizmus.

3. enzimatikus hasitas
A C-P kotés hasitasaval valdsul meg. Ritka, csele@yntsédi mechanizmus.

Lipoglikodepsipeptidek

Ciklikus oligopeptidek. A sejtfalszintézist gatij a peptidoglikdn elemek szintézisének talaptatau
szolgalé undekaprenil vazas lipid Il szintéziséirgbrferalnak. A tapcsatorndbdl nem szivédnak #elnak
szelektiv dekontaminalasara alkalmasak. Jelenleg osék fejlesztés allnak, forgalomba nem kertltak.
ramoplanin tartozik ide.

Spektrumuk Gram pozitiv, hatdsosak a legtdbb Graritiv aerob és anaerob kérokozo ellen, beleértve
a Clostridium difficile is. Alkalmasak a glikopeptid-reziszteEmterococcuskolonizacié megszuntetésére is.
Minden Gram negativ ellen hatastalanok.

A rezisztenciardl nincsenek adatok.

Sejtmembrant karosité antibiotikumok

A sejtmembrant karosit6 antibiotikumok
1. Polymyxinek polymyxin B, colistin
2. Daptomycin daptomycin
3. Lipoglikopeptidek telavancin, dalbavancin, oritavancin
Polymyxinek

Kationos, ciklikus peptidek, baktericid hatdsuéatitoplazmamembranon hatva fejtik
ki. A membran porusképdés atjan tortéh karosodasat, igy permeabilitasdnak névekedését
okozzak. Csak kiddeg hasznalhatdak, szisztémas kezelésre toxicitdasatt alkalmatlanok,
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mas terapias leh&ég hianyaban (minden mas antibiotikumra reziszténssek esetén)
azonban szisztémas kezelésre is hasznalatosatrtozk apolymyxin B és acolistin.

R=CH3 colistin A H.N

. 2
R=H colistin B Q CH,
N
N N CH,
H
H,C

HO CH, NH,
NH, NH,
o] 0 o o]
H H H H
N N N H N CH,
R N N N
H H Ll
CH, o] o] NH, O CH,
H,C OH H,C HN o
H
N N
. N NH
R=CH3 polymyxin B1 H o 2
R=H polymyxin B2 0 0

Spektrumuk sik, csak a Gram negativok egy részére, igy példdeseudomonas
aeruginosaa, acinetobacterekre és Gram negativ bélbaktékranoatnak. A Gram pozitiv
baktériumok ellen hatastalanok. A rezisztencia anbran toltésének megvaltozasa miatt
alakulhat ki, gjabban a panrezisztefiebsiella pneumonia¢drzsek esetében a tokképzés
fokozédasa miatti csékkent bejutas is fontos meizhamssa valt.

Daptomycin

A daptomycin ciklikus, zsirsavval kapcsolt peptid, két tamadégm@l. A
sejtmembranban porust képez, depolarizalja a mermbigy fokozza a permeabilitast és
gatlédik az ATP szintézise. Emellett gatolja a tgoholsav szintézisét, igy a normalis
sejtfalképzést. Baktericid hatasu, kifejezett pastbiotikus hatassal. Minden szervbe jol
penetral, a liquorban is terapias koncentraci@léA tuds surfactantja gatolja a hatasat, igy
pneumonidban nem hatasos.

Spektruma g, csak Gram pozitiv baktériumokra hat, de hat&sosultirezisztens
Gram pozitivokra is (MRSA, vancomycin reziszt&rgerococcuys Szerzett rezisztenciat mar
leirtak, de annak mechanizmusa ismeretlen. Ujalsiodszerint a glikopeptideknél leirt
felgyorsult sejtfalszintézis alacsony s#intkeresztrezisztenciat biztosit daptomycinnel
szemben.
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ﬁﬁfwmﬁ

daptomycin 2

CH

Lipoglikopeptidek

A glikopeptidek lipofil
oldallanccal kiegészitett szerkezeti
rokonai, az oritavancint és a
telavancint a vancomycinél, a
dalbavancint a teicoplaninbdl
allitottak eb. Megtartottdk a OH
glikopeptidekre jellem  HN,
tamadaspontot €s hatasmodot, dec
emellett a lipofil oldallanc miatt
egy Ujabb tamadaspontra, a
sejtmembranra is hatnak, amelyet
porusképzés dtjan karositanak.
Ennek kovetkezményeképp HN
baktericid hatasuk gyors a 5oc
glikopeptidek lassu  baktericid
hatasaval ellentétben, és hatasosak
glikopeptid rezisztens torzsek HO
ellen is. A lipofil oldallanc javitott farmakokin&ai tulajdonsagaikon is, a glikopeptideknél
sokkal jobban penetralnak, példaul bejutnak a litfwbe és intracellularisan halmozodnak.
Jelenleg forgalomba kerulésilalinak.

Spektrumuk a glikopeptidekével egyezik meg, telaatlegtobb Gram pozitiv
baktériumra hatnak. Hatasosak maradnak a szerletpeptid rezisztenciaval rendelkiez
torzsek (VRE, GISA, GRSA) ellen is, kivéve a dalaasint, amely a vanA gént hordozo
torzsek ellen hatastalannak bizonyult.

A rezisztenciarol egyéte keves adat all rendelkezésre.

oritavancin

OH

N
H
O
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Riboszéman hatd szerek

Riboszéman hat6 szere
1.30S alegységen hatd szerek

1.1.Aminoglikozidok
1.1.1. Streptidint tartalmazdak molekuladk streptoin

gentamicin, tobramycin, netilmicin,

amikacin, kanamycin

1.1.3. 4,5 diszubsztitualt dezoxystreptamint taréa@6ak| neomycin, paromomycin

1.1.2. 4,6 diszubsztitualt dezoxystreptamint tarteddak

1.1.4. Aminociklitolok spectinomycin
1.2. Tetraciklinek oxytetracyclin, minocyclin, doxycyclir
1.3. Glicilciklinek tigecyclin

2.50S alegységen hato szerek
2.1. Chloramphenicol
2.2. Makrolidok
2.2.1. szorosan vett makrolidok

2.2.1.1. 14 tagu dyiis vegylletek erythromycin, clarithromycin
2.2.1.2. 16 tagu dyiis vegylletek spiramycin, josamycin
2.2.2. azalidok (15 tagu gsi1) azithromycin
2.2.3. ketolidok (14 tagu dyii) telithromycin
2.3. Link6zamidok clindamycin
2.4. Streptograminok
2.4.1. Streptogramin A tipusu vegyiletek dalfopristin
2.4.2. Streptogramin B tipusu vegyiletek quinupristin
2.5. Oxazolidinonok linezolid
2.6. Fuzidinsav
2.7. Pleuromutilinek retapamulin

Aminoglikozidok és aminociklitolok

Az aminoglikozidok kémiailag glikozidkdtésekkelsagkapcsolt aminocukrok, mig az
aminociklitolok csak egyetlen aminocukor molekulakdinak, igy glikozidkdtést nem
tartalmaznak. Gyors hatasu baktericid antibiotikkmkifejezett posztantibiotikus hatasuk
van. Tamadaspontjuk a bakterialis riboszoma 308§yaéxge, téves transzlaciot okoznak, igy
aminoglikozidok hatasanak kitett sejtekberiikidésképtelen fehérjék ké&jnek. Mind
osztodd, mind nyugvo sejtek ellen hatékonyak, a&spgintézissel interferald
antibiotikumokkal B-laktamokkal és glikopeptidekkel) kombinalva egynhasasat fokozzak
(szinergizmus). A sejtbe jutasukhoz ATP és keétértékationok (kalcium- vagy
magnéziumionok) szilkségesek, magas sokoncentsmras pH és anaerob korilmeények a
bejutast meggatoljak. Nem jutnak be a liquortértyogiregekbe, csontba, alacsony
koncentraciot ernek el epében és adhiah (a mellhartya Gregébe viszont j6l penetralnak).
Meglehebsen toxikusak a vesére és a hallészervre.

118



Antimikrobas kemoterapia: antibakterialis szerek

streptomycin

neomycin B

NH,
.
N “%0
NH 3
HO
HN H,N
o 2 NH 3

OH
HN

o 2
OH
FN 00 o] HO NH,
NH
o OH oH
CHO o NH,
HO o o
Ho NHCH, OH
OH 4u HN OH
kanamycin gentamicin Cla
4 NH, & HCNH, 6
HO [e) o)
3
HO HZN 3 2 H2N 3
2 o] NH, o] NH,
Hoﬁo Z NH, HO- 474\\0 2 NH,
o OH o
on .
HO
HO NH, OH HN CH,
CH, OH
dibekacin amikacin
NH
26 . NH, o
o) 4
HO o
H,N % ho
2 o] NH3 HO
7/; / 2 o] NH,
HO \MH Q
o NH, HO g H
OH OH
o ° o OH
HO OH gn
NH, ~ 4 HO NrOH
netilmicin isepamicin
NH
6' 0 2 o
\ NHZ 4 HO (o) 6
o) 3
HO N
2 HN 3 0 NH,
HO
HO\M o] N
o] H\/
o
o
HO  HN
1
HO Hy =CH, CH, OH
CH, OH
spectinomycin
9 o
H.C_H E| H
™K i :_O )
HO o
H OH
Hr|\| o
CH

119

paromomycin

' NH2
4
3
HO H,N 3
2 o NH,
OH 1
O HO NH,
OH
0] OH
(0]
VoL o
H,N OH

tobramycin
NH
4 2
HO o
. H,N
2 o NH,3
o 7
(0] NH,
o OH
o
HO' OH
arbekacin
NH, o
e}
H,N
2 o) NH,
NH N
2 (@] [
OH
o OH
HO NH, OH
sisomicin
NH, 6.
\ O
H,N 3
o 2 o) NH,
NH HO\M
oH O N,
o
CH g
3 HO HN CH
)
CH, OH
CH

NH,



Antimikrobas kemoterapia: antibakterialis szerek

Pontos kémiai szerkezetik szerint az alabbi atnsolk ismeretesek:
1. Streptidin molekulat tartalmazoak,
ide a természetes eredistreptomycin és adihidrostreptomycin tartozik.
2. 4,6-diszubsztitualt dezoxystreptamint tartalmazoak,
ide tartozik a klinikai gyakorlatban alkalmazottiaoyglikozidok nagy része:
- a klinikumban gyakran alkalmazotientamicin (tobb kozeli rokon molekula
természetes eredetkeveréke), a szintén természetasbramycin, valamint a
félszintetikusnetilmicin ésamikacin,
- a természetes eredetntituberkulotikunkanamycin (lasd ott),
- a magyarorszagi forgalomba nem kediliekacin,
- tovabba a természetes eréd@somicinés a félszintetikusepamicin
A netilmicin és a sisomicin egyik szubsztituenskégy 4-5 ketis kotést tartalmazo,
igy hidroxil vagy amino oldallancokkal nem renda&eukormolekulat tartalmaz.
3. 4,5-diszubsztitualt dezoxystreptamint tartalmazoak,
ide tartozik a csak kidéeg vagy a bélhuzam féttenitésére hasznalatos természetes
eredell neomycin és az elésorban antiprotozoon szerként alkalmapattomomycin.
4. Aminociklitolok,
amelyek egyetlen klinikailag alkalmazott képvigel a természetes eretiet
spectinomycin amely el§sorban penicillinreziszterideisseria gonorrhoeatertszés
kezelésére hasznalatos.

Hatasspektrumuk széles, hatnak a legtébb aerdbkéftativ anaerob baktériumra,
beleértve egyes obligat intracellularis koérokozéKBartonella quintana Ehrlichia) is.
Leptospira és Nocardia ellenes aktivitasuk is van. Az amikacin, a kanamyés a
streptomycin antituberkulotikumként is hasznalatos.

Gyengén hatnak streptococcusokra, enterococcusokratasuk egyedil alkalmazva
legfeljebb bakteriosztatikus, sejtfalszintézist I@aantibiotikumokkal kombinalva egyuttes
hatasuk baktericid. Gyengén hatnak haemophilusokmgsoplasmak ellen, igen ritkan
alkalmazzaloket Mycoplasmafert6zésekben. Hatastalan&krkholderia cepacias gyengén
hatnak Serratia és Stenotrophomonas maltophiliallen. Anaerob baktériumokra illetve
anaerob kérilmények kdzo6tt szintén hatastalanok.

Az aminoglikozid-rezisztencia mechanizmusai.

1. enzimatikus modositas
A legjelentsebb aminoglikozid rezisztenciamechanizmusEsterobacteriaceaets a
Gram pozitiv kérokozok korében. Az enzimek génj#aldban plazmidon kodoltak,
konnyen atadodhatnak egyik fajp6l a masikba. A rap@mus altaldban magas s#int
rezisztenciat biztosit, de még viszonylag alacssmigii rezisztencia biztositasa esetén is
megakadalyozhatja a sejtfalszintézis gatloszerenudhtott szinergizmust. Az inaktivacio
torténhet a szabad aminocsoportok acetilalasavaAC(A enzimek), illetve a

J AW

hidroxilcsoportok foszforilalasaval vagy nukleot@saval (APH illetve ANT enzimek).

A modifikacié helyét az enzim nevében zardjelst $zammal jeldlik, a kiulénbézgenetikailag eltér, de
egyforma modifikacids spektrumi enzimeket romainsziékal jeldlik példaul AAC(6")-I, a kildnbdz
géneket kis bék jelzik, példaulaac(6’)-If. (A modifikaciés pontokat a képleteken a megfelszamok
jelélik, a szammal nem jelélt funkciés csoportokawdifikalé enzimet eddig nem irtak le az adott szer
esetében.) Egy modifikdld enzim altalaban a szgr@yetlen, adott helyzitfunkciés csoportjanak
modifikaldsara alkalmas, igy képes lehet tobb aglikozid atalakitasara, amennyiben a molekula
tartalmazza az adott funkciés csoportot. Ennek eleljEn gyakori a modifikdl6 enzim okozta
keresztrezisztencia a fent leirt aminoglikozid afzsrtok tagjai k6zoétt. Ezzel szemben az alcsopditaétt a
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modifikalé enzimek okozta keresztrezisztencia jéitabban fordul €. Egy adott modifikaciés pontot tdbb
kilénb6®d enzim is képes atalakitani, amelyek szubsztréiffjgsa (kilonbod aminoglikozidok iranti
affinitasa) eltérhet. Emellett @&brdulnak tébbfunkciés (tbébb kildnféle helyietfunkciés csoport
modifikaldsara képes) enzimek is, ezek egyidgj szamos aminoglikoziddal szemben biztositanak
rezisztenciat. (Fontos példa az enterococcusol &tanelt bifunkcids enzim, amely a streptomycin
kivételével az 0Osszes aminoglikoziddal szemben igegas szifit rezisztenciat eredményez, ami a
sejtfalszintézist gatlé antibiotikumokkal mutatsizinergizmus megénéséhez vezet.) &brdulhat tobb
enzim egyiddj termelése is. Mindezek miatt a keresztreziszténgigyakorlatilag nem lehet kévetkeztetni
néhany aminoglikozid érzékenységének ismeretében.

Ujabban egy olyan acetilalé enzimet irtak le Graewativ térzseld), amely bizonyos fluorokinolonok
modifikaciojara is képes (lasd ott).

A Klinikailag jelentds rezisztenciaban legfontosabb szerepet jatszo
aminoglikozid modifikalé enzimek és spektrumuk

ANT(4"): AAC(6"):
AT, LK D -I:A, T,N,D, S
AT, LK kanamycin -:G, T,N,D, S
APH(3): \ A a—— |} igerl1 gyenge"ak’.(ivitésl ’ '
1K, G(B), N, P 4" NH, -AAC(6")-APH(2") bifunkcioés enzim:
-1 K, G(B), N, P . HO 0 A G T.N.D, 1 K
-l K, G(B), A, LN, P — > 3o AAC(3):
AV:K, N, P N L N~ 1:G, S
-V:N, P 2" 2 -G, T,N,D, S
-VI: K, G(B), A, I, N, P, HO . -l G, T,K, D, S, Neo, P
VI K, N of i -V:G,T,N,D, S
A: amikacin AAC(2): OH -VI:G, S
D: dibekacin -1: G, T, D, N, Neo © (néhany tovabbi valtozat)
G: gentamicin 2"no OH
G(B): gentamicinB NH,
I: isepamicin / T
K: kanamycin ANT (2"): AAC(1)
N: netilmicin LK, G, T,D,S  APH(2"): P
Neo: neomycin 1K, G, T,S,D
P: paromomycin (bifunkciés, AAC(6")
S: sisomycin aktivitasa is van)

T: tobramycin

2. riboszoma moédosulasan alapulo rezisztencia
Mindig kromoszomalisan kodolt mechanizmus, legggbhkan pontmutacion alapszik.
Moédosulhat a riboszomalis RNS-t, vagy valamelyikogzomalis fehérjét kdédolé geén.
mycobacteriumok  streptomycinnel vagyeisseria gonorrhoeae spectinomycinnel
szembeni rezisztencidja johet létre ilyen mechanssal.

3. csokkent permeabilitason alapulo rezisztencia
LeggyakrabbafPseudomonas aeruginosaetén talalkozhatunk vele, de szerepe lehet mas
Gram negativok és staphylococcusok aminoglikozitsegencigjaban is.

4. a riboszOma védelmén alapul6 rezisztencia
Transzpozonon kodolt, valosdirg az aminoglikozid terméltalajlakéd baktériumokbol
szarmazik. A riboszoOma 16S RNS-ének enzimatikusildwgijaval valosul meg, igen
magas szitit rezisztenciat biztosit az 0sszes 4,6-diszubsititd@zoxystreptamint
tartalmaz6 szerrel (gentamicin, tobramycin, netimi amikacin, stb.), tehat a legtdbb
antibakterialis szerként alkalmazott aminoglikoaddzemben, de a térzsek a tobbi
aminoglikozid alcsoport tagjaira és aminociklitalakérzékenyek maradnak. &®rban
Enterobacteriaceaee jellemd, de leirtakPseudomonas aeruginosaetén is.

Erdekes jelenség, hogy egyes rezisztens térzsekbaroglikozid dependencia alakulhat ki. Ennek az a
magyarazata, hogy az aminoglikozid altal kivaltéttes transzlacio letalis mutaciot vagy mutacidaahpenzal.
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Tetraciklinek

Négy kondenzalt dyabsl allé alapvazzal
rendelkeznek. A bakteridlis riboszoma 30S alegységé
hatnak, az aminoacil-tRNS kapcsolodasat gatolja
Bakteriosztatikus hatasuak. A sejtbe jutasukhoz ASEP :
magnéziumionok  szilkségesek. Lipidoldékonyak, a oy 6  ono o
szOvetekbe jol penetralnak, intracellularisan éspeben R1=H tetracyclin
koncentralodnak, de a vizeletben és a liquortérbem R1=OH oxytetracyclin
ernek el terdpias koncentraciot.  Legfontosabb
mellékhatasuk a gyermekkori fog- és csonifigisi zavar,
emellett a Brt fényérzékennyé teszik. A tetraciklinek N(CH,), Lo N(CH,),
legfontosabb  képvis@l a  természetes eredet ;
oxytetracyclin, illetve a félszintetikusdoxycyclin és
minocyclin.

Spektrumuk széles, hatasosak a legtdbb Gramgy o
pozitiv és Gram negativ aerob és fakultativ anaerob
baktérium, illetve spirochaetak, mycoplasmak ésgabl
intracellularis baktériumok ellen. Anaerob ellerregasuk
gyenge, kivételt képeznek az anaerob actinomycesek.
Elsdként valasztandd szer obligat intracellularis ko
(Chlamydia Ehrlichia, Rickettsia és egyes spirochaetak|
okozta ferézésekben, brucellosisban (ebben az egy esetb :
aminoglikozidokkal ~ kombinalva szinergista hatast &, & ("0 o
mutatnak), pestisben és a polirezisztens burkhidkier
ellen. Generikus rezisztenciaval rendelkeznelPrateus
csoport tagjai.

OH
OH O O

minocyclin

)

doxycyclin

A tetraciklinrezisztencia mechanizmusai

1. Ariboszoma védelme a tetraciklinek ellen
Ez a plazmidon vagy transzpozonon kédolt reziszéemechanizmus egy Uj, elongacios
faktorokkal rokon fehérje termelése utjan valoselgmEz a fehérje megakadalyozza, hogy
a tetraciklinek kifejthessék az aminosavval kapcd®INS riboszoémahoz kédéesét
destabilizalo hatasukat.

2. A sejt permeabilitasanak valtozasa
Kromoszéman koédolt rezisztenciamechanizmus. CsamGnegativ baktériumok esetén
fordul eb, a kil$ membran porinja valtozik meg vagdintk el. Onmagaban csak kisfok
rezisztenciat biztosit. Gyakori viszont a kereszasi#encia mas antibiotikumokkal (példaul
B-laktamokkal és kinolonokkal) szemben, mivel szamm@s antibiotikum is a porinokon
keresztil jut be a sejtbe. A keresztreziszten@dakulasanak lehésége miatt a felesleges
tetraciklinkezelés nemcsak a tetraciklinekkel szemnloezisztencia terjedését seqiti, ale
szerepe van polirezisztens torzsek szelektalodasaba

3. Aktiv efflux
Kétféle mechanizmussal torténhet, tobb antibiotikauhmatd (multidrug rezisztencia, MDR)
pumpak vagy tetraciklinekre specifikus efflux repeistermelése atjan. A MDR-pumpa
termelése a tetraciklineken kivil tdbb mas antikiohcsoporttal (példaul kinolonokkal)
szemben is rezisztenciat biztosit. A specifikusratgklin-pumpak plazmidon vagy
transzpozonon kodoltak, indukalhatéak. Csak a dikiaeket tavolitjiak el a sejtih, a
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tébbi antibiotikummal szemben nem biztositanaksaenciat.

4. Target mutacio
Mycoplasmak tetraciklin rezisztencidjanak hatteréfedmerilt a rRNS mutaciok lehetséges szerepaiisl
mas rezisztencia mechanizmust nem sikerilt kimiytdénennek bizonyitasa még nem toértént meg.

Glicilciklinek _ _
tigecyclin

Szerkezetileg a tetraciklinek yo 9
rokonai, azoktél egy hosszabb, glicint is H30><N\/lkN
tartalmazd oldallancban  kulénboznek. w.c” “cH
Jelenleg az egyetlen ide tartozo vegyulet
a tigecyclin. Tamadaspontja és hatasmechanizmusa megegyezakaaiklinekével, de a
riboszéméahoz nagyobb affinitassal képess#iit. Altalaban bakteriosztatikus hatasu, de
Streptococcus pneumonjdg¢aemophilus influenzadloraxella (Branhamella) catarrhaligés
neisseriak ellen baktericid. A tetraciklinekkelegitétben kifejezett posztantibiotikus hatasa
van.

Spektruma a tetraciklinekéhez képest kissé szaidtiseanaerob ellenes hatasa is
megfeleb, bar aBacteroides fragilisoport tagjai ellen kevésbé aktiv. A proteusakegius
tetraciklin rezisztencigja a tigecyclinnel szembgrrezisztenciat biztosit, emellett intrinzik
rezisztenciat mutat seudomonas aeruginasdas nemfermentalo Gram negativok, igy
példaulAcinetobacter sppelleni aktivitdsa ellentmondasos. A nagyobisséd riboszémalis
kotodés miatt a riboszoma védelme nem okoz glicilcikizisztenciat, tovabba a legtobb
tetraciklin efflux pumpanak rossz szubsztratja, agygecyclin hatasos maradhat tetraciklinre
rezisztens korokozok ellen is.

A rezisztenciardl keveset tudunk. Febiditt, hogy egyes efflux pumpak képesek
csokkenteni a tigecycylin érzékenységet, ilyenetadéltak példaul egye#\cinetobacter
baumanniiésStaphylococcus aurew8rzsek tigecyclin rezisztenciajanak hatterében.

Chloramphenicol

A chloramphenicol szubsztitualt nitrobenzol-szarmazék. Tamadaspanhakterialis
makrolidekhez és a link6zaminokhoz hasonléan. A 6kdztamadaspont miatt a
chloramphenicol antagonista médon viselkedik az itethl antibiotikumokkal szemben.
Bakteriosztatikus hatasu. Széveti eloszlasa nagydmehatol a liguorba, szembe, talyogokba
is. EBsen toxikus, irreverzibilis csontwidarosodast okozhat, ezért hazankban nemrégiben
kivontak a forgalombdl. Lokalisan (szem és fiilcsapptve sebkeéics formajaban) azonban
alkalmazhato.

Spektruma  széles, aerob és anaerob
baktériumokra egyarant hat. Hatasos rickettsiak, HO  CH,OH
bartonellak éBorrelia recurrentisellen is, chlamydiak OZN@E_E_HTCHC|2
esetén chloramphenicol kezelés utan aétés Ojra o
fellangolhat. Generikus rezisztenciaval rendelkezik chloramphenicol
chloramphenicollal szemberP&eudomonas aeruginasa

A chloramphenicolrezisztencia mechanizmusai

1. Enzimatikus modifikacio
A molekulat egy acetilaldé enzim modositja. Az déditiszarmazék nem kédik a
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riboszomahoz, igy antibakterialis hatassal nemeikedik. Sok kilonb&z acetilalé enzim
ismert, mind kromoszéman, mind plazmidon kodoltaknak k6zottik.

2. Aktiv efflux
A chloramphenicol effluxaban multidrug reziszteAciMDR-) és specifikus pumpak

egyarant szerepet jatszhatnak.

3. Ariboszéma védelme
A riboszéma 23S rRNS-ének metilaciéjaval valosubme rezisztenciaért egy plazmidon kédolt, speasfik
enzim ¢€fr) felelés. Ez a fehérje nem rokona a makrolid-reziszterriafelends szerepet jatszérm
metilaznak (lasd ott). Plazmidon kédolt, kénnyeradataté mechanizmus, étorban allati eredét
Staphylococcugdrzsek esetén mutattak ki, kialakulasahoz vahdited az allatok chloramphenicollal és
szarmazékaival valé kezelésének szelekcids hatzsdett, human eredetbrzsekben eddig nem mutattak ki.
A jelenttsége abban all, hogy keresztrezisztenciat biztqgdguromutilinekkel, link6zamidokkal,
oxazolidinonokkal, és a streptogramin A szarmazklblszemben. (Az utébbi harom antibiotikumcsalad
esetében ezdk vitro vizsgalatokkal szerzett adatok, link6zamidokkafaolidinonokkal, és a streptogramin
A szarmazékokkal szemben rezisztens human vagyi &ftadeti klinikai izolatumok esetében ezt a
mechanizmust még nem mutattak ki.)

Makrolid antibiotikumok

Kémiai szerkezetiket tekintve egy 14, 15 vagydifiitmakrolid laktongyriibdl és az
ehhez kapcsoldédd kulonb®zcukormolekuldkbdl allnak. Tamadaspontjuk a bakteyi
riboszoma 50S alegysége, ahol a polipeptidlanc suntakacidjat gatoljak a
chloramphenicolhoz, link6zamidokhoz és a sreptograBhszarmazékokhoz hasonloan, igy
ezekkel egymas hatasat antagonizaljak. Altalabddebasztatikus hatastak, de bizonyos
patogének (példauCorynebacterium diphtheriaeBordetella pertussisStreptococcuspp)
ellen megfelél koncentracioban baktericidek lehetnek. Intracafishn felhalmozodnak, igy
j6 hatasuak intracellularis patogének ellen. Alags&koncentracioban vannak jelen a
vizeletben, a liquorba nem penetralnak. Jéemhmunmodulans hatasuk is van.

Spektrumuk sik, elsisorban Gram pozitivokra hatnak. Atipusos mycobacterk
egy része ellen hatékonyak, deéMsicobacterium tuberculosis kompléM. tuberculosis M.
bovis és M. africanun) rezisztens. Gram negativok kozil hatasosak mné&kse
haemophilusok (ideértveltd. ducreyi is), bordetellakMoraxella (Branhamella catarrhalis
valamint Helicobacter pylori Campylobacter jejuniC. coli, bartonellak ésTreponema
pallidum ellen. El$kéent valasztandd szerekegionella Chlamydia és Mycoplasma
fertézésekben, antiprotozoon hatasuk is van. Mindigstalténok viszonEnterobacteriacege
pseudomonasok és acinetobacterek, valamint egygffemaentaldo Gram negativ péalcak
ellen; anaerob ellenes hatasuk (a telithromycigtelével) gyenge.

Kémiai szerkezetik alapjan kilénlsozsoportokba oszthatjulket.

Szorosan vett makrolidok

Tartoznak a csoportba természetes etiedntibiotikumok, példaul a 14 taguaigys
erythromycin, vagy a 16 tagu dyis spiramycin és josamycin, illetve félszintetikus
szarmazékok, mint a 14 tagutglys clarithromycin ésroxithromycin . Spektrumuk a fent
leirt altalanostol nem tér el. A félszintetikus srazéekok a természetes antibiotikumoktol
valamivel hatasosabbak, de a legtobb baktériundaejée a keresztrezisztencia teljesnek
tekinthet. A clarithromycin a csoport tobbi tagjanal hatédis Helicobacter pyloriés
atipusos mycobacteriumok ellen. A 14-és 16-tagtrigy makrolidok spektruma kozotti
fontos kilonbség, hogy #ycoplasma hominisa 23S rDNS génjének egy jelletnz
nukleotid-polimorfizmusa miatt) intrinzik rezisztafval rendelkezik a 14 és 15 tagdigy
tartalmazo6 szerekkel szemben.
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R=H: erythromycin ; OH
R=CHg: clarithromycin

telithromycin

josamycin e

OH

Azalidok

Abban kulonboznek az &6 csoporttdl, hogy a dyit 15 tagu és tartalmaz egy
nitrogénatomot is. Félszintetikus vegyuletek. Aalmok kdzé tartozik aazithromycin. F6
elénye a nagyon tartds szOveti- és szérumszint, amagly egyszeri adagolast tesz |ivét
bar egyes szebk felvetik annak a leh&ségét, hogy a lassu kilrilés miatt a kezelés utan
tartdbsan megmaradd alacsony azalid-koncentraciéegitheti a rezisztencia kialakulasat.
Spektruma nem tér el jeléisen a fentebb leirtaktdl, de az erythromycinnélbgb hat
Haemophilus influenzae Helicobacter pylori Campylobacter jejuni és atipusos
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mycobacteriumok ellen. Az emlitett fajokon kivil &orabbi makrolidekkel a
keresztrezisztencia teljesnek tekintheEgyre gyakrabban mertl fel antiprotozoon szerként
val6 alkalmazhatésaga is.

Ketolidok

Az eredeti erythromycinben is megtalalhatd 14 taggyiiri  egyik
cukorszubsztituensének ketocsoportra cserélésédletld a gyirii tovabbi mddositasaval)
létrehozott félszintetikus makrolid csoport. &fergalomba kerilt tagja &lithromycin. Az
eredeti csoporthoz (és az A&ltalanossagban leizakhasonlé spektrumd csoport, bar
spektruma anaerob iranyba szélesedett @&zcstsporthoz képest.oxoplasmaelleni aktivitasa
is jO, viszont a clarithromycinnél gyengébben hgiwsos mycobacteriumokra.

F6 elonye az eddigi csoportokkal szemben az, hogy bizbmgaisztenciatipusokat
hordozo, az ékz6 két makrolidcsoporttal és link6zamidokkal szembezisztens izolatumok
ellen hatasos lehet a riboszomalis dkitlyhez valé nagyobb affinitasa és gyengébb
rezisztencia-induktor képessége miatt. Nem hatasosban a riboszomalis mutaciot hordozoé
torzsekkel szemben, beleértve az intrinzik reziszdtazal rendelkez Mycoplasma hominis
is.

A makrolidokkal szembeni rezisztencia mechanizmusai

1. A célpont megvaltoztatasa enzimatikus uton
A rezisztencia egy metilaz enzirern) termeléséen alapul, amelyik képes a bakterialis
riboszomaban a 16S rRNS adeninjét metilalni. A laletiiboszéma nem képes kétni az
antibiotikumot. A metilazt kodolhatja kromoszémalazmid vagy transzpozon,
termebdése lehet konstitutiv vagy indukalhaté. A konsivtu forma teljes
keresztrezisztenciat eredményez az 0sszes malablideleértve a ketolidokat is),
linkbzamiddal és a streptogramin B szarmazékokgain(pristinnel) szemben, (de a
chloramphenicollal szemben nem). A streptogramirszZ&rmazékokkal (dalfopristin)
kotodesét ez a rezisztenciamechanizmus nem befolyagplja quinupristin-dalfopristin
kombinacio hatasos maradhat, de csak bakteridezsatiatast képes kifejteni.
Indukalhaté forma esetén a rossz induktor 16-tagkratidek, ketolidek és streptogramin
B szarmazekok (quinupristin) hatasosak maradhatmaiiel ezek hatasara, rossz
induktorok 1évén, az indukalhat6é enzim nem tefide.
Gram pozitiv baktériumok esetén a leggyakoribb oka rezisztencianak. Mas
baktériumokra nem jellendz

2. A célpont megvaltozasa mutacioval
A riboszomalis RNS-t vagy egy riboszomalis fehélédolé gén mutacidja miatt a
riboszoma nem koti meg az antibiotikumot, a mechrans magas sziitrezisztenciat
okoz. Teljes a keresztrezisztencia az 6sszes niddtabl(beleértve a ketolidokat is) és
linkbzamiddal szemben, egyes mutaciok keresztrezisiat biztositanak a streptogramin
B szarmazékokkal (quinupristinnel) szemben is.
Az rRNS gén mutacioi elsorban a campylobacterekrelelicobacter pylonia és a
Mycobacterium avium-intracellularekomplex tagjaira jellemék, illetve UGjabban
Streptococcus  pneumoniaeesetén a harmadik leggyakrabban 6fadulo
rezisztenciamechanizmus. Valamelyik riboszomalishéfg megvaltozasa szintén
rezisztenciat okozhat, ez. pneumonige Staphylococcus aureugs Haemophilus
influenzaeesetén is leirtak. A mycoplasmak makrolid reziszitganak hatterében is a
rRNS és riboszomalis fehérje gének tébbszoros naitdiinak.
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3. Aktiv efflux
Alacsony szini rezisztenciat biztosit kilénb&zanakrolidokkal (14, 15, 16 taguq, illetve
ezek kulénbt& kombinacidival) és streptogramin B szarmazékoKkalinupristinnel)
szemben. A ketolidek az efflux-szal szemben elléa] az ilyen rezisztenciagéneket
hordoz¢ izolatumok ellen hatdsosak maradnak. A rid@ makrolidok illetve a
streptograminok kozotti  keresztrezisztencia legsdbb nem teljes, a termelt
efflux-pumpa specifitdsatol fugg. A link6zamidokkaés a streptogramin A
szarmazékokkal (dalfopristinnel) szembeni érzekégysindig valtozatlan marad. Az
efflux pumpak specifitds szerint az alabbi csogdréosorolhatok:
3.1. Részleges makrolid (PM) tipusu efflux
Csak a 14- (erythromycin) és 15- tagu (azithromlygwtirats makrolidokkal szembeni
rezisztencia jon létre, a 16 taguakkal, ketoliddkkdinkbzamidokkal és
streptograminokkal szembeni érzékenység valtozatlan
3.2. Makrolid (M) tipusu efflux
A ketolidok kivételevel az 0Osszes makroliddal szenibrezisztenciat biztosit.
Streptograminokkal és link6zamidokkal szemben needraényez rezisztenciat.
3.3. Részleges makrolid és streptogramin (BM$pusu efflux
Csak a 14- (erythromycin) és 15- tagu (azithromlygwtiris makrolidokkal szembeni
rezisztencia jon létre, a 16 tagUakkal és a keaikkdl szembeni érzékenység
valtozatlan, de rezisztenciat eredményez streptugra B szarmazékokkal
(quinupristinnel) szemben is. A streptogramin Arsrazékokkal (dalfopristinnel) és
linkbzamidokkal szemben nem biztosit rezisztenciat.
3.4. Makrolid és streptogramin (Msptipusu efflux
A ketolidok kivételével az 6sszes makroliddal éstraptogramin B szarmazékokkal
(quinupristinnel) szemben rezisztenciat biztosit. Wakdézamidokkal és a
streptogramin A szarmazekokkal (dalfopristinnebrabeni érzékenység valtozatlan.
Az efflux elsssorban staphylococcusokra és streptococcusokrama#l| de leirtak

campylobacterek esetén is.
4. Az antibiotikum enzimatikus bontdsa
A makrolid gyirii enzimatikus elhasitasan alapul. Ritka mechanizriishféle enzim is ismeretes, ezek
altaldban a gyri tagszama szerint szelektivek, tehat egyes enzanbk tagd, masok a 16 taguligikre
specializalddtak. Létezik 14 és 16 taglirgy egyarant bonté enzim is. A 15 taguligit bonté enzimet
eddig nem irtak le. Link6zamidokkal és streptograskkal szembeni keresztrezisztenciat nem eredményez
5. Az antibiotikum enzimatikus modifikacidja
Egy foszfatcsoport bevitelével inaktivalja az aiatitkumot. Szintén ritka, a kilonbdZznzimeket szintén a
preferalt gyirti tagszama szerint kiilénboztethetjik meg. Ez a nmenimais sem okoz link6zamidokkal és
streptograminokkal szembeni keresztrezisztenciat.

Leirtak mar olyan izolatumokat is, amik tobbfékzisztenciamechanizmust is kodolo
plazmidot hordoztak (példaul metilazer(), efflux pumpa- és foszfotranszferaz gént egy
plazmidon hordoz&taphylococcus aureus

Link6zamidok

Kémiailag egy nem proteinalkoto N \\ﬁ\ o é :
aminosavbol és egy nyolc szénatomos cukorbdl allé /\j_? N
antibiotikumcsalad. A  természetes ere‘-idetH >
lincomycin és ennek félszintetikus szarmazéka &
clindamycin tartoznak ebbe a csoportba. A R=0OH: lincomycin
klinikumban csak a clindamycin hasznalatos. R=CI: clindamycin

OH
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Tamadaspontja megegyezik a makrolidok, streptog@inés a chloramphenicol
tamadaspontjaval, a bakteridlis riboszoma 50S abmPn a kialakulé proteinlanc
transzlokaciojat gatolja. A ktzos célpont miatt exnlitett antibiotikumcsaladok tagjaival
szemben kompetitiv antagonizmust mutat, azokkalittgyem szabad adni. Alapden
bakterosztatikus hatasuak, de a koncentraciétola ésdrokozotdl fugden ritkan lehet
baktericid is. Intracellularisan dasul, athatollacentan, kiemelkdgkn jol penetral a csontba,
de a liguorba nem jut be.

SZik spektrumu, elésorban Gram pozitivak ellen hat. Gram pozitiv aplaek ellen
elssként valasztando, de hat a Gram negativ anaerchgk nészére is. Actinomycesek ellen
is hatasos. Hatastalan azonbabdlostridium difficile enterococcusok, chlamydiak,
mycoplasmak, bartonellak, spirochaetak, valaminbsszes Gram negativ aerob és fakultativ
anaerob ellen (beleértve a makrolidokra érzékemgispeket is). Antiprotozoon szerkeént is
alkalmazzak.

A link6zamidokkal szembeni rezisztencia mechanizaius

1. A célpont megvaltoztatasa enzimatikus uton
Két kulonbos metilaz termelésével valdésulhat meg.

Az egyik leheiség a makrolid rezisztencianal leirt metilamf) termebdésén alapul, az
ott leirtak itt is igazak, tehat ezen mechanizmsetén teljes a keresztrezisztencia az
0sszes makroliddal, link6zamiddal és a streptogralBiszarmazékokkal (quinupristin)
szemben.

A masik esetben a chloramphenicollal szembenszeancianal leirt, a 23S rRNS metilaciojat v@gefr)
metilaz a felals a rezisztencia kialakulasaért. Keresztreziszadgndiiztosit chloramphenicollal,

dalfopristinnel (streptogramin A szarmazékokkalkazolidinonokkal és pleuromutilinekkel szemben.
Human klinikai izolatumbdl eddig még nem mutattak k

2. A célpont megvaltozasa mutacioval
A makrolid rezisztencianal leirt mechanizmuson walapaz ott leirtakkal mind
genetikajaban, mind fenotipusosan megegyezik, et mechanizmus esetén is teljes a
keresztrezisztencia az ©6sszes makroliddal szembés, egyes mutaciok
keresztrezisztenciat biztositanak a streptogramirszBrmazékokkal (quinupristinnel)
szemben is.

3. Az antibiotikum enzimatikus modifikaciéja
Elsdsorban staphylococcusokra jelletnz Ezen izolatumok az antibiotikumot
nukleotidalassal inaktivaljak, a makrolidokkal eédreptograminokkal szembeni
éerzékenység nem valtozik. Mivel a nukleotidil-traiesaz enzim indukalhatdo és a
clindamycin gyenge induktor, ezért ezt a rezisztgnechanizmus in vitro csak a
lincomycinnel szembeni érzékenység vizsgalatavahthato ki.

Streptograminok

Két alcsoportjuk ismert, a streptogramin A (t6livézsen telitetlen makrociklusos
laktonok) és a streptogramin B (t6bbszorésen tidfteciklikus peptidek). A streptogramin B
szarmazékok tamadaspontja megegyezik a makrolidddgzamidok és a chloramphenicol
tamadaspontjaval, a bakterialis riboszoma 50S atggn hatnak. A kdz6s célpont miatt az
emlitett antibiotikumcsaladok tagjaival szemben Retitiv antagonizmust mutat, azokkal
egyltt nem szabad adni. A streptogramin A szarnwedkmadaspontja szintén az 50S
egymassal szinergista hatasu, a streptogramindgszdimahoz kédésével a streptogramin B
kotodése konnyebbé valik. A két alcsoport kozoétt nikesesztrezisztencia. A jelenleg
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forgalomban let egyetlen készitmény két streptogramingadfopristin (streptogramin A
szarmazék) és guinupristin (streptogramin B szarmazék) kombinacidja. A korabia
baktericid (kivéve enterococcusok ellen), a makiakiehoz hasonlé immunmodulans hatassal
is rendelkezik. Jeleté$ posztantibiotikus hatasa is van.
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A streptograminok, igy a kombinacié spektrumadésdsban Gram pozitiv, az
Enterococcus faecalis kivil (amely effluxon alapulé intrinzik rezismgaval rendelkezik)
minden aerob és anaerob Gram pozitiv baktériumtabedeértve a methicillin rezisztens
Staphylococcus auretjsa vancomycin reziszteriSnterococcus faeciuoh (E. faeciumellen
bakteriosztatikus hatasu, csak sejtfalszintéziaté aAntibiotikummal kombinalva baktericid)
és a Clostridium difficileé is. HatasosMycoplasma pneumoniaellen, gyengén hat
Branhamellda, Neisseridkra, Haemophilusokra és Legionellakmamint Leptospira és
Borrelia ellen. Ugyancsak gyenge hatasa \Becteroides fragilisal szemben. Hatéstalan
Gram negativ anaerobokra (kivéBe fragilis), Enterobacteriaceaee, pseudomonasokra és
acinetobacterekre. Néhany Gjabb eredmény szerkiétamokon kivil egyes protozoonok,
igy példaulToxoplasma gondillen is aktiv.
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A streptogramin rezisztencia mechanizmusai

1. A dalfopristin enzimatikus modifikacioja
Dalfopristin-acetiltranszferazok inaktivaljak a ®&ze Ez a mechanizmus nem eredményez
keresztrezisztenciat, az izolatum érzékeny marakrotidokkal, link6zamidokkal és streptogramin B-vel
(quinupristinnel) szemben. Sajnos a szinergizmugysdieése a kombinacid hatdsossagat nagyon
hatranyosan befolyasolja, ilyen esetekben a quistiphatasossaga ellenére gyakori a terapias kudar

2. A dalfopristin aktiv effluxa
Ez a mechanizmus eredményeziErsterococcus faecaligtrinzik rezisztencigjat. Hasonl6 mechanizmus
ritkan ebfordulhat egyesStaphylococcus epidermididrzseknél is, de ezeknél csak nagyon alacsonyiszi
rezisztenciat biztosi§. epidermidi€llen a kombinacioé hatasos marad.

3. A dalfopristin célpontjanak védelme
A riboszéma metilaciojaval valosul meg, a rezisei@ért a chloramphenicollal szembeni rezisztentiana
leirt, a 23S rRNS metilacidjat végytcfr) metilaz a feldls. Keresztrezisztenciat biztosit chloramphenicollal
link6zamidokkal, oxazolidinonokkal és pleuromutidkkel szemben. Human klinikai izolatumbol eddig
még nem mutattak ki.

4. A quinupristin célpontjanak megvaltoztatasa enzikoat(ton
A makrolid rezisztencianal leirt metilder(m termebdésén alapul, az ott leirtak itt is igazak, telzgne
mechanizmus esetén teljes a keresztrezisztenoisszes makroliddal, link6zamiddal és streptograinin
szarmazékokkal (quinupristinnel) szemben. A strg@bmin A szarmazékok (dalfopristin) hatadsosak
maradnak, de a quinupristin-dalfopristin kombinacidsak bakteriosztatikus hatast fejt ki a
rezisztenciamechanizmust hordozé izolatumokra.

5. A quinupristin aktiv effluxa
A quinupristinre hatdé pumpék lehetnek PM8s M$ tipusuak, ezek tulajdonsagai a makrolidoknal
leirtakkal (lasd fentebb) megegyeznek.

6. A quinupristin enzimatikus bontasa
A quinupristint a quinupristin hidroldz enzim képeaktivalni. Keresztrezisztenciat ez a mechanizmers
biztosit, az izolatum érzékeny marad makrolidokkak6zamidokkal és dalfopristinnel szemben.

7. A dalfopristin-quinupristin szinergizmus megsziiéaset
Egy riboszomdlis protein mutaciéjaval valésul mdgfddig Staphylococcus aureuss Streptococcus
pneumoniaesetén irtak le. Ezeknél a torzseknél a kombindaiastalansagat eredményezte.

Ritkan ugyan, de éfordulhat, hogy az izolatum tobbféle rezisztenciehamizmusért felés gént is
hordoz, példaul egyszerre termel metiléztnf), amely a quinupristinnel szembeni rezisztencigelss, és
dalfopristint inaktival6 enzimet. Az ilyen rezism@amechanizmus kombinéaciok is elvezethetnek a
quinupristin/dalfopristin kombinaciéval szemberijes rezisztencidhoz, de ez eddig extrém ritkanasryult.

Oxazolidinonok

0
Kémiailag oxazolszarmazékok. o N N~ O o
Tamadaspontjuk a bakterialis riboszéma, az 505 \—/ : \—& )Lc:H3
alegységhez kétlve gatoljadk a 30S alegységgel F N

valo Osszekapcsolddast, a transzlacio inicidciojat.  linezolid

Hatasuk  altaldban  bakteriosztatikus, egyes

speciesekre Streptococcus pyogenesstreptococcus pneumonjadBacteroides fragilis
Clostridium perfringengsbaktericid hatasuak lehetnek. Ide tartoziieazolid.

A linezolid spektruma etsorban Gram pozitiv, hatdsos minden Gram pozitiv
korokozo6 ellen, emellett aktiv mind Gram pozitivinch Gram negativ anaerobok ellen.
Gyenge antituberkulotikus hatasa van, hatasos egimssos mycobacteriumok ellen is. Gram
negativ aerobokra és fakultativ anaerobokra akalabncs hatassal, bar gyenge aktivitassal
rendelkezikHaemophilus Neisseria Bordetellg PasteurellaésLegionellaellen. Ugyancsak
hatdstalan mycoplasmak ellen.
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Az oxazolidinonrezisztencia mechanizmusai

1. A célpont megvaltozasa mutacioval
A rezisztenciaért felék mutacidé a 23S rRNS génjében kovetkezik be. AdldgiGram
pozitiv baktérium tobb kopidban hordozza a génhattemindegyik gén mutacidja
szlUkseéges, igy a magas siirngzisztencia kialakulasa lassu folyamat. A génleipiajat
hordoz6 organizmusok, példaul egyes mycobacteriyras&tén a kialakulas sebessége
lényegesen nagyobb lehet. Rezisztenciat eddig yébdierococcues egy MRSA tbrzs

esetén irtak le.

2. A célpont megvaltoztatasa enzimatikus Uton
Ebben az esetben a chloramphenicollal szembersiztencianal leirt, a 23S rRNS metilacidjat we@zr)
metilaz a felals a rezisztencia kialakulasaért. Keresztreziszédgnddiztosit chloramphenicollal,
link6zamidokkal, dalfopristinnel (streptogramin 2asmazékokkal) és pleuromutilinekkel szemben y&r|
rezisztenciamechanizmust még nem irtak le humatetirtdrzsben.

Fuzidinsav

A fuzidinsav egy triterpén-szarmazék. Bakteriosztatikus
hatasd, az egyik riboszomalis elongacids faktékadését bénitja,
igy nem jon létre a peptidlanc transzlokacioja.s83&masan is
penetral jol.

Sik spektrumd, efssorban staphylococcusokra és Gram
pozitiv anaerobokra hat. streptococcusokkal ésrastecusokkal )
szembeni aktivitisa gyenge, akarcsak Gram negatierabokkal HO™
szembeni hatasa. Hatasos lehet még Gram pozittalpaiocardiak, CH, fuzidinsav
neisseriak, Branhamella és Bordetella ellen is. Gram negativ
aerobok és fakultativ anaerobok ellen nem aktiv.

A fuzidinsav-rezisztencia létrejhet az elongadidistor megvaltozasan alapulé, kromoszéman kédolt
mechanizmussal, de felgeldtt mar a plazmidon kédolt, permeabilitadsvaltoréatapuld, és mas mechanizmusu
rezisztencia lehésége is.

Pleuromutilinek

Egy tobbszo6rds dytrendszert tartalmazé alapvazbol
és ahhoz tiolkotéssel kapcsolodé oldallancbol &lina  CH, HyC ..

Bakteriosztatikus hatdsuk mechanizmusa a peptislk('jté,l\l K

H
létrehozasanak direkt géatlasa. Az éllatgydgyasratlégota < 0
alkalmazott antibiotikumok (tiamulin, valnemuling, huméan S\)\—
H

gyOgyaszatban jelenleg nem alkalmazéké&t, aretapamulin
nevi, kulssleg alkalmazhaté pleuromutilin-szarmazék
forgalomba hozatal étt all. (Ezt el$sorban a rezisztencia retapamulin HC O

terjedése miatt egyre kevésbé hatdsos mupirocin

helyettesitésére szanjak.)

Spektrumuk 91, elsisorban Gram pozitivokra hatnak, emelletHj@emophilus (és mas Gram negativ
coccobacillus-), anaerob-, mycoplasma- és spirdabelienes hatasuk van, jollehet ezek az adabtdgfaz
allatgyégyaszat tapasztalatain alapulnak. Humatolkdmyebre csak staphylococcusoR.(aureuss kiilonboé
koagulaz-negativ staphylococcusok), streptococc@SolpyogenegsS. pneumonige Haemophilus influenzae
és Moraxella (Branhamelld catarrhalis esetén allnak rendelkezésre, ezek ellen j6 aksititak bizonyult.
Hatastalan az enterococcusok, a Gram negativ derfaailtativ anaerobok és bélbaktériumok ellen.

o
H.C

rezisztencia mechanizmusai dirfejezetben). Ez keresztrezisztenciat biztosit reimphenicollal, &t in vitro
adatok alapjan link6zamidokkal, streptogramin Arsizékokkal és oxazolidinonokkal szemben is.
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A nukleinsavszintézis gatlészerei

A nukleinsavszintézis gatldszert

1. kinolonok, fluorokinolonok
1.1. I. generécio6 (nincs fluoratom) nalidixsaxolinsav
1.2. Norfloxacin
1.3. Il. generacio ofloxacin, pefloxacin, ciprofaxin
1.4. 11l. generacio levofloxacin
1.5. IV. generacio moxifloxacin
1.4. V" generacio garenoxacin, prulifloxacin

2. Rifamycinek rifampin, rifabutin, rifapentin

Kinolonok, fluorokinolonok (girazgatlok)

Kifejezett posztantibiotikus hatassal rendetkezbaktericid antibiotikumok.
Tamadaspontjuk a bakterialis DNS-szintézis. Képaéfjukat azonositottak, az egyik a DNS
szuperhelikalis szerkezetét megszithteNS-girdz, a masik a girazzal kézeli rokonsagban
levé topoizomeraz IV, amely a replikacid soran a két Pképia szetvalasadban jatszik
szerepet. A kinolonok mindkét enzim esetében staljihlk a DNS-enzim aktiv komplexet,
igy blokkoljak a DNS megkeirodését, illetve az mRNS-szintézist. A két célenziemn
egyforman érzékeny a kulénkHkinolonokkal szemben, Gram negativ baktériumokésse
altalaban a giraz, Gram pozitivokban pedig a tapoeraz az érzékenyebb,
kovetkezésképpen az étHeges célpont. A kinolonokat a cefalosporinokhazsdnldéan
generacidkba soroljuk. A  kélsbi

generaciok esetében a két target kozotti 2 i
erzékenység-kulonbség ik, a szert 0O AN COOH A COOH
mindkét enzim hasonlo6 affinitassal koti. | _ | | _ |

O™ N )N H,C~ N )N

|. generacio H.C oxolinsav H,C nalidixsav

Az ide tartozonalidixsav €és oxolinsav még nem tartalmaznak fluoratomot. A
szOvetekben alacsony koncentraciot érnek el, wizete halmozodnak, ezért csak hagyati
infekciok kezelésére alkalmasak. Spektrumulkkszsak azZ&nterobacteriaceaesalad tagjai
ellen hatasosak, kiveve a proteusokat, amelyekészates rezisztenciaval rendelkeznek. A
tébbi Gram negativ és az 6sszes Gram pozitiv baktéllen hatastalanok.

Norfloxacin

A norfloxacin, amelyet egyes széilz az el$, masok a

masodik generaciéhoz sorolnak, mar tartalmaz ftoonat, o]
de tovabbra is csak hagyati féxesekben hatékony. F N COOH
Spektruma az eds generaciohoz képest szélesedett, hat a | |
proteusokra, staphylococcusokra és enterococcusakra N
gyenge antipseudomonas hatassal is rendelkezik.el&z HN\) )

L s e P . - . . H.c~ norfloxacin
generacid tagjaira érzékeny beélbaktériumok noritoxa is 3

erzekenyek.
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Il. generéacio

Ezek a fluorokinolon-szarmazekok jol penetralnak ofloxacin
a kulonbosd szovetekbe (a liquortér és a csont COGH
kivételével), figyelemreméltban magas a mas
antibiotikumok szamara altalaban nehezen megkbeélit N
prosztataszovetben elértidtoncentraciojuk. Ide tartozik & \)\
az ofloxacin, pefloxacin és a ciprofloxacin. Hatnak H,c” CH,

mindazokra a baktériumokra, amelyek ellen a no#tax

hatékony, valamint a Neisseria Branhamella

Haemophilus genusok tagjaira is. Pseudomonas o
aeruginosa és Gram negativ bélbaktériumok ellen a Fao Xy COOH
norfloxacinénal kifejezettebb a hatasuk, kulondsen |
ciprofloxacin  hatékony. Hatasosak egyes obligat K\ N

intracellularis  korokozok Ghlamydia  Rickettsia /N\) HC)
Bartonelld, = mycoplasmak, Legionella valamint "

mycobacteriumok (beleértve M. tuberculosis és aM. Pl

leprag is) ellen. EbBI a generaciobdl az ofloxacin o

aktivitasa a legjobb mycobacteriumok ellen. F COOH
Gyenge a Il. generéaciés fluorokinolonok hatasa | y |

streptococcusok és enterococcusok ellen (ellenék as

hagyutakban elért magas koncentracidban, hugyy \) A

fertozések kezelésére alkalmasak). Az obligat anaerob

korokozok generikus rezisztenciaval rendelkeznek. ciprofloxacin

(Ennek a hatastalansagnalérele is van, megkiméli az
anaerob normal flérat.)

[ll. generéacio

A lll. generaciohoz #evofloxacin (az ofloxacin racem eleg§ba balra forgat6 optikai
izomer) tartozik. A ciprofloxacinnal valamivel gygébb a Gram negativ ellenes hataskegf
a Pseudomonas aeruginosalen hat gyengébben. A ciprofloxacinnal hatékdydehet
Acinetobacterés Stenotrophomonagllen. J6 az aktivitas&treptococcus pneumoniass
enterococcusok ellen, anaerobok ellen viszont torgls hatastalan.

IV. generacié
A IV. generaciohoz tartozik enoxifloxacin, és még néhany, Magyarorszagon nem

forgalmazott fluorokinolon (példausparfloxacin, gatifloxacin, stb.). A levofloxacinhoz
hasonloan a Il. generaciéhoz képest szélesebb @oaitiv spektrummal, de gyengébb Gram

0 NH, O 0
F COOH F COOH F COOH
I e | |
K\N N j/\N N N N
HN (0] HN F A N o
H,C~ A H H,C~ A
CH, gatifloxacin CH,  sparfloxacin moxifloxacin
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negativ elleni hatassal rendelkeznek, anaerob edlaaktivitAsuk is van. J6 aktivitasuak
Streptococcus pneumoniaés enterococcusok eller3-hemolizalé streptococcusok és
anaerobok elleni klinikai hatasossagukat jelenlzggaljak. Bizonyitottan hatasosak (léguti
fertozésekben) chlamydiak és mycoplasmak ellen. A linegécidbhoz képest javult a
Mycobacteriumellenes aktivitasuk is, a moxifloxaciM. tuberculosisellen jelenleg a
leghatékonyabb fluorokinolon. Gram negativ spektriinma 1. generacioénal skebb, a
ciprofloxacinnal kevésbé hatékonyakPseudomonas ellen. Hatékonysaguk valtozo
nemfermentalé Gram negativolSténotrophomonasAcinetobacter ellen. Gram negativ
bélbaktériumok ellen a Il. generacioéhoz hasordgywalamivel gyengébb az aktivitasuk.

,V. generacio”

A gyogyszerfejlesztés kilonb®zfazisdban vannak @
Ujabb szerek, a forgalomba hozatalhoz legkozelebb @)
prulifioxacin és a dezfluoro- (6-0os hely#efluoratomot nem O __
tartalmazo) szarmazék garenoxacin Ezek spektruma
altalanossagban a IV. generacié spektrumahoz hasald  CH,
azoknal hatdsosabbak a célpont molekula génjébeaciau
hordoz6 rezisztens torzsekkel szemben, illetve adkim
szerekhez képest kevésbé provokaljak a célpontcmjasal
megvalosulo rezisztenciat.

A kinolonrezisztencia mechanizmusai

1. a célenzim megvaltozasa

A kinolonok elg$dleges célenzimjének (Gram negativ baktériumokéesaltalaban a
DNS-giraznak, Gram pozitivakban pedig a topoizomeia-nek) az enzimet kddold
kromoszomalis gén pontmutéacioja miatt csokken alkimkhoz valod affinitasa. Az ilyen
egyszeresen mutans sejtben azmdiges célpont maradhat ugyanaz, mint az eredeti
sejtben volt, ez esetben a mutansodikges célpont kevésbé érzékeny kinolonokkal
szemben, mint az eredeti. A masik Iéiség, hogy a mutacio kdvetkeztében az eredeti
célenzim a masik lehetséges célpontnal ellenalldihik kinolonokkal szemben, igy a
nem mutdns masik (eredetileg ellenallobb) enzimikvél elssdleges célpontta. A
baktérium MIC-értéke mindkét esetben mégz adott kinolonnal szemben. A kbvetkez
mutacio ismét az aktualis élleges célpontot kdédol6 DNS-szakaszt érinti (eztiade
eredeti elédleges célpont, a vagy annak mutaciéja miatbddgyessé valt masik), ami
tovabb noveli a MIC értéket és egy Ujabb célpohadtiroz meg. lly médon lépizetesen,
sorozatos  mutaciokkal alakul ki a magas szint kinolonrezisztencia.

Az, hogy pontosan hany mutécié sziikséges a rensizt kialakuldsahoz egy adott
kinolonnal szemben, disorban attdl fligg, hogy melyik baktérium spediesran szé.
Egyes fajok, példaul &taphylococcus aureusagy a Pseudomonas aeruginosaar
egyetlen mutacié kovetkeztében magas #znezisztenciat képesek szerezni ackés
kinolonokkal (példaul ciprofloxacinnal) szemben is.

Ellentétben a tobbi antibakteridlis szer esetéganekottal, a rezisztencia kialakulasat
kinolonok hasznalata gatolja, hanem a ¢kdé generaciokba tartoz6 (igy szélesebb
spektrumu) girdzgatld alkalmazasa. Ennek az okahagy a rezisztencia kialakulasa
lépcdzetes, tehat a tobb mutaciot hordoz6 (magasabbesziazisztens) torzsek a terapiat
tulélé egy mutaciot tartalmazo toradikalakulnak ki. Minél magasabb generacidba tartozik
egy adott kinolon, 4ltalaban annal tébb mutacikseéges ahhoz, hogy a ra vonatkoz6é MIC
érték a rezisztens tartomanyba kerlljon (tehat rastéezisztenssé valjon az adott
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kinolonnal szemben). A modernebb szerek az egyszeretansokat is elpusztitjak,
megakadalyozva, hogy tovabbi mutaciok bekovetkettév magas  szifit
kinolonrezisztenciat szerezzenek. A korabbi kinolonhasznalata soran ezek a
szelektal6dd egyszeres mutansok tulélik a tera@mta mutaciot hordozva egyre tobb
mutaciot hordozo, egyre rezisztensebb torzsek lszéjat teszik lehéivé. Hasonlé modon
segiti a magas szintezisztenciat okozé mutaciok felhalmozodasat hif@acsony szitit
rezisztenciat okozoO rezisztenciamechanizmus is.sZRtesebben lasd A rezisztencia
kialakulasanak farmakodinamiaja dim fejezetben. Az ott leirtak jorészt
fluorokinolonokkal  kapcsolatos  kisérleteken és  s$apmlatokon  alapulnak.)
Ez a mechanizmus forduléeleggyakrabban, mind Gram pozitiv, mind Gram negati

baktériumokban. Mycoplasmak esetén az egyetlenrigemsztenciamechanizmus.
. atarget védelme

Plazmidon kd&dolt, kénnyen atadhatd rezisztencidaueizmus. A kédolé plazmid gyakran hordoz mas
rezisztenciagéneket is, példaul ESBL-t kédoldé géntgén terméke (gnr protein) Kiiini képes mind a
DNS-girazhoz, mind a topoizomeraz IV-hez és megakadza, hogy a kinolonok kédjenek az
enzimekhez. Béar alacsony sfimezisztenciat eredményez, a kinolonok fent leiutaniés hajlamot fokozé
hatdsa miatt nagy a jeléstge, hiszen &egiti a magas szintezisztencia kialakulasat.

ElstsorbanEnterobacteriaceaee jellem.
. a kinolonok sejtbe jutasanak lassitasa

A kinolonok bejutasaért feléd porinfehérjék mennyiségének csokkentésével aébakt cstkkenteni
képes az intracellularis kinolonkoncentraciot. Ezeaisztenciamechanizmus is kromoszomalisan kddolt,
elsssorban Gram negativokra jelletnzOnmagaban kevéssé hatékony, nem elggandIC érték rezisztens
tartomanyba emeléséhez, de az MPC emelésévsegiti a mutaciéval megvalésuld6 magas s$zint
rezisztencia kialakulasat.
. a kinolonok aktiv effluxa

Mind Gram pozitiv, mind Gram negativ baktériumokijallemz kromoszomalisan kdédolt
rezisztenciamechanizmus. Kdzepes vagy magasisanisztenciat biztosit. Leggyakrabba®Pseudomonas
aeruginosaés staphylococcusok esetén fordil el
. az antibiotikum modifikacids inaktivalasa

Nemrégiben leirtak egy olyan aminoglikozid acédil&nzimet (AAC(6') mutans), amely képes az
piperazingyiriit tartalmazé kinolonok (nalidixsav, norfloxacin, podfloxacin) acetildlasara is, az
aminoglikozidokon kifejtett hatds megtartasa melletatastalan a piperazinfgyit nem tartalmazé szerek
(példaul nalidixsav) esetében. Igen alacsony &z#ttisztenciat biztosit, de a MPC novelésével aigyutans
szelekcios ablak szélesitésévebselitheti a magasabb sZinttarget mutacion alapuld rezisztencia
kialakulasat.

HO,

(o]
Kémiai szerkezetiket tekintve soktagq43c_'é_o

RNS-polimerdza, amely a transzkripcioért y rifampin
felelés. A transzkripcio iniciacigjat gatoljak, az \N/\
elongaciét nem. Baktericid hatasuk mellett  o—— K/N\
immunmodulans, antiviralis és tumorellenes CH, ° o

hatasuk is van. JO lipidoldékonysaguk miatt jol

penetralnak a szévetekbe, behatolnak a savos kdnggeibe, epébe, csontba, kiemetiead
jOl bejutnak a talyoguregekbe, liquorban is terapkbncentraciot érnek el, atjutnak a
placentan. Ide tartoznak a természetes eiedampin, illetve a félszintetikusifapentin és
rifabutin és a jelenleg klinikai kiprobalas alatt allé réall, illetve a fel nem szivodo, igy
csak kulgleg alkalmazhat6 rifaximin.

Elsssorban Gram pozitivok ellen hatasosak, a staphgtasmk kiemelkesen

érzékenyek. Gram negativ aerobok kozul j6 hatadNeikseria Haemophilus Brucella és
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Legionellaellen, a tobbi Gram negativ aerobbal és fakultati@erobbal szemben nem, vagy
gyengeén aktivak. JO antituberkulotikus hatassatieleznek, aM. tuberculosiskomplex
mellett hatasosak az atipusos mycobacteriumok eder\ rifabutin és rifapentin még a
rifampinnél is hatékonyabb mycobacteriumok elleéiv@bben lasd az Antituberkulotikumok
cimi fejezetben).

Aktivak chlamydiak, bartonellak és rickettsiak eell hatastalanok viszont
MycoplasmaUreaplasmaés Treponemeellen. Anaerob baktériumok ellen is j6 aktivitdssa
rendelkeznek, kivéve néhany kommenzal@kastridiumfajt. In vitro gombaellenes hatasat is
kimutattak, ennek terapias jelésége valosziileg nincs.

A rifamycinrezisztencia mechanizmusai

Elsdsorban a célpont RNS-polimeraz mutaciojaval joreléfamycin rezisztencia. Ez
a mechanizmus nagyon gyorsan kialakul rifamycin oterapia alkalmazasakor, igy a
rifamycineket leginkabb kombinaciok tagjaként érdsmhasznalni. Monoterapiaban csak
Neisseria meningitidiglleni rovid ideji profilaxisra hasznalatosak. A rifampinre kis folkba
rezisztens torzsek ellen a rifabutin és rifapeatiatleg hatasos lehet.

Folsavszintézissel interferalé antibiotikumol
1. Szulfonamidoks sulfamethoxazol, sulfaguanidin

2. Trimethoprim
Egyéb hatdsmechanizmusu szerek
1. Metronidazol
2. Nitrofurantoin
3. Meténamin
4. Mupirocin
5. Nitazoxanid

Folsavszintézissel interferald antibiotikumok

Szulfonamidok

_ COOH O,S—N—R
A szulfonamidok a folsav alkotérészének, a H
para-amino-benzoesavnak (PABA) analégjai, a PABA
folsavba épullését, igy a bakterialis folsavszistezi
kompetitiven gatoljak, a dihidropteroat szintet&zimn NH y
2 2

(DHPS) gatlasa utjan. A folsav az anyagcserébeto$on

szerepet tolt be, egy szénatomos csoportok atwéalé p-aminobenzoesav szulfonamid alapvaz
van szerepe (pédaul a pirimidinnukleotido  (PABA)

szintézisében), igy hianya a baktérium osztodasat

gatolja. A szulfonamidok tehat bakteriosztatikutaba antibiotikumok. 5 o O\N
Minden szulfonamid hatdsmechnizmusa és antibakieri ‘| H /
spektruma  megegyezik, csak farmakokinetikai tulagdgaik CH, CH,

(felszivodas, szoveti eloszlas) kulonboznek. Szawegyllet tartozik a
csoportba, jelenleg bélb fel nem szivodo (bélfeftlenis, példaul
sulfaguanidin), kulssleg alkalmazhato (példaul szemcsepp) illetve = ?
trimethoprimmal kombinalt (példaukulfamethoxazo] Sumetrolim)  sulfamethoxazol
szerek vannak forgalomban.

Hatasspektrumuk széles, mind Gram pozitiv, mindnGnegativ baktériumok ellen
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hatasosak, bar a legtébb species esetében madask@li) a rezisztens torzsek aranya.
Viszonylag alacsony a rezisztensek aranygtraptococcus pyogendseisseria meningitidis
és Escherichia colifajok esetében. Hatékonyak meég nocardiak, acticesgk,Chlamydia
trachomatis bartonellak illetve egyes protozoonokokoplasmaPlasmodium Cyclospora
Isosporg és gombak Rneumocystis Paracoccidioidey ellen is. Azok a baktériumok,
amelyek nem szintetizalnak folsavat, hanem folsawgket a kdrnyezetb fedezik (példaul
enterococcusok), generikus szulfonamid rezisztgati@ndelkeznek.

A szulfonamidokkal szembeni rezisztencia mechanizaiu

1. Uj, a szulfonamidokat kis affinitassal KODHPS termelése. Altalaban plazmidon kodolt,
féleg az Enterobacteriaceae csaladra jeliemz

2. A kromoszomalis DHPS mutacioja, amely a szulfonakéd kis affinitassal két
modosulatot eredményez. Gram pozitivoknal altal&@za mechanizmus fordulkel

3. A PABA tultermelése. A nagyobb PABA koncentracio saulfonamidok hatasanak
kompetitiv volta miatt azokat az enzithteszoritja, igy a folsavszintézis zavartalan rdara

4. A szulfonamidok hatastalanitasa acetilalassal.

Trimethoprim NH, O—CH,
N
A trimethoprim kémiailag a benzilpirimidin H2N4</ :\§—c O—CH,
tobbszOr  szubsztitudlt  szintetikus  szarmazéka. N=" M
Baktericid hatast, a szulfonamidokhoz hasonl6an a _ _ O0—CH,
bakteridlis folsavanyagcserét gatlé  antibiotikum. trimethoprim

Tamadaspontja a bakterialis dihidrofolat-reduktBHER), amely az aktiv tetrahidrofolsav
felhasznalasakor keletk&zdihidrofolsavat alakitja vissza tetrahidrofolsavida ez az
atalakulas nem torténik meg, az aktiv tetrahids#fel mennyisége lecstkken. A
szulfonamidokkal mutatott baktericid szinergizmusrea magyarazata is ebben keresend
mindkét antibiotikum a baktérium szamara eléfladtiv folsav mennyiségét cstkkenti.

A liquortéren kivil a legtobb szovetbe (6l penketrigyelemreméltd, hogy a
prostataban viszonylag magas koncentracioban satalBar teratogenitasa nem egyeériglm
terhességben nem ajanlott, gyerekeknek viszontédha

Spektruma széles, hat a legtébb Gram pozitiv aésdbkultativ anaerob baktériumra,
a Gram negativ bélbaktériumokra, valamint haemaopbKkra és legionellakra. Gyenge a
hatdsa Nocardia spp €s atipusos mycobacteriumok, és hatastaMgcobacterium
tuberculosis neisseriak éMoraxella (Branhamella) catarrhaljsanaerobok, chlamydiak,
mycoplasmak ésreponema pallidurellen.

Szulfonamidokkal kombinalva (Sumetrolim) hatasas egyébként polirezisztens
Stenotrophomonas maltophilelen, amelynek ez a tulajdonsaga diagnosztikestsedi is.

A kombinacio eléként valasztandd szer egyes gombak és protozodieok(Esd alabb).
Klinikai kiprobalas alatt all egy trimethoprim
szarmazék, az iclaprim, amely a trimethoprimmel N
szemben rezisztens tetrahidrofolathoz is 6éot H2N4</
képes. Igy ez a szer aktiv a célenzim mutaciojan N=—
alapulé trimethoprim rezisztenciaval rendelkez
térzsek ellen. Spektruma is szélesebb a
trimethopriméhoz  képest, hatasos neisseriak,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis chlamydiak

ellen is.

iclaprim
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A trimethoprim rezisztencia mechanizmusai

1. A célenzim megvaltozasa
A kromoszomalis DHFR enzimet egy mutacioja revéakcsokkal nagyobb trimethoprim
koncentracio képes gatolni.

2. A célenzim tultermelése
A DHFR tdltermelésével a baktérium folsavanyaggeeextréem magas trimethoprim
koncentracio mellett is zavartalan.

3. Uj célenzim termelése
Plazmidon vagy transzpozonon kodolt, trimethoprithsemben rezisztens Uj DHFR
termelése.

4. Kerilé anyagcsereut
A legtobb tetrahidrofolsavat felhasznalo timinseris elvesztése kromoszomalis mutacio
atjan. A timinigényét a baktérium kidl$orrasbol fedezi.

Egyéb hatasmechanizmusu szerek

Metronidazol

Nitroimidazol szarmazék, baktericid hatasat ismiemetoxikus ~ Metronidazol
metabolitta alakulva fejti ki. Anetronidazol csak anaerob kériilmények ( OH
kozott hat (az aktiv metabolit reduktiv dton kégk, a sejt N
elektrontranszport rendszere segitségével), az badvaktériumok OZN\(\\W/CHS
rezisztensek. JOl penetral epébe, csontba, talyagds a liquorba is, N
athatol a placentan.

Csak anaerob és mikroaerofil baktériumokra hagreserobok kozul a Gram negativ
anaerobok érzékenyek, a Gram pozitivak kozott wierikusan rezisztens species is van
(Propionibacterium acnesActinomyces spp Hat Gardnerell&da, j6 a Helicobacter és
Campylobacterellenes hatasa is. Baktériumokon kivil j6 hatas¥g rkiilénb6é anaerob
protozoonok ellen (lasd ott).

A rezisztencia a sejtbe jutas és a reduktiv aitivasokkenése révén valosul meg. A
reduktiv aktivacid csokkenése az elektrontranszpoehdszer tagjainak csokkent
transzkripciéjan, igy az aktivald enzimek csokkemennyiségén alapul. Nemrégiben
bacteroidesek esetében leirtak egy masik rezisateechanizmust is. Ezek olyan lebonté
rendszerrel rendelkeznek, amely toxikus termékepzdaese nélkil képes lebontani a
metronidazolt. Rezisztencia protozoonok esetésnieit (lasd ott).

0]

OzN\@/ﬁ:N\N&H

o

Nitrofurantoin

A nitrofurantoin szerkezetileg nitrofuran
szarmazék. Baktericid hatasu szer, hatasmechardztius nitrofurantoin
keveset tudunk. Ugyiihik, hogy a baktériumsejtben aktiv metabolitta alak gatolja a
transzlaciot, a sejtlégzést és karositja a DNS-(Ag aktivaciohoz nem szikséges anaerob
respiracio.) Kinolonokkal szemben antagonista liatéset. A szérumban nem ér el terapias
koncentraciot, csak hugyuti féesek kezelésére alkalmas.

Széles spektrumu, de sok species generikus rea@aval rendelkezikMicrococcus
PseudomonasAcinetobacter StenotrophomonasSerratia Proteusgenusok tagjai). Mind a
generikus, mind a szerzett rezisztencia az aktialoditta alakitdé enzimatikus Iépés hianyan
alapulhat.
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Meténamin i )
meténamin

Onmagaban nincs antibakteridlis aktivitasa, de saphl-ji vizeletben formaldehid

szabadul fel béle, ami potens aspecifikus hatasu antimikrobi&er §részletesen lasd az /~n_/

alkilalé dezinficiensek leirdsanal). Lugos pH esedéformaldehid nem szabadul fel kell

koncentracioban, igy a meténamin hatastalan maradproteusok ureaza ligositia a vizeletet, igy
Proteusfertézések esetén a meténamin nem mindig hatasos. Csakelet dekontamindladsara alkalmas,
szisztémas kezelésre nem. Spektruma a formaldspetdikus ferbtlenits hatdsa miatt széles, minden patogén
ellen hatasos. Rezisztencia nem fordéil el

Bonyolult, térbeli ciklikus szerkeZgt négy nitrogénatomot tartalmazé vegyiilet. I/N\‘
N N

Mupirocin

Kémiailag egy rovid szénlancu zsirsav vegyllete.iZoleucint szallitdé tRNS és az
izoleucin specifikus 6sszekapcsolasat vwégnzimet (az izoleucil-tRNS szintetazt) gatolja.
Kis koncentraciéban bakteriosztatikus, nagy koméend esetén baktericid hatasu. Gyors
inaktivacidja miatt szisztémas kezelésre nem alkalmsak kitdeges kezelésre hasznalhaté.
Spektruma sk, hatasos staphylococcusok, streptococcusok, Gegativ aerob coccusok,
Branhamella BordetellaésHaemophilusellen. Hatastalan a tobbi Gram negativ aerobokkal
és fakultativ anaerobokkal, enterococcusokkal, anGpozitiv palcak nagy részével és
anaerobokkal szemben. Gyakran alkalmazzak kolan&SA eradikaldsara az orrirégb

mupirocin

A mupirocin-rezisztencia mechanizmusai

1. Uj célpont termelése
Plazmidon kédolt, mupirocinra rezisztens izoletRINS szintetdz termelésén alapul. Nagyon magasiszin
rezisztenciat biztosit.

2. A célpont megvaltoztatasa
A sejt izoleucil-tRNS szintetdzdnak pontmutacidjaalapuld (tehat kromoszéméan kodolt)
rezisztenciamechanizmus. A mutans enzimre gyengébaiea mupirocin, ez alacsony siimézisztenciat
biztosit.

Nitazoxanid

Részletesebben lasd a Testlregekbéskéth protozoonok elleni szerek cinfejezetben. Elssorban
anaerob és mikroaerofil baktériumok ellen aki@logtridium elleni hatasa kérdéses,Helicobacter pylorit
6nmagaban nem eradikalja), felb@dtt Gram pozitiv aerobok elleni hatasossaga ikrabiolégiai értelemben
vett nitazoxanid rezisztenciat eddig nem irtak le.
Potencidlis Gjabb célpontokra haté szerek

Ezek a szerek jelenleg a gyogyszerfejlesztés ipikehd fazisdban vannak. Ide tartozik a platensimyc

amely a bakteridlis (Il tipust) zsirsavszintézikibitora, a peptid deformilaz inhibitorok és a samembran
protongradienst szelektiven megszihteutericiklin.
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A legfontosabb természetes rezisztenciak korokoz@&@zerint

GRAM POZITIVOK

polymyxinek, I. generacids kinolonok, monobactamtekyocillin,
mecillinam, ceftazidim, cefsulodin

minden Gram pozitiv

+

_+ _1ll. gen. cefalosporinok Staphylococcusok
_+_oxacillin, norfloxacin, Il. gen. kinolonok, aminakbzidok Streptococcusok
oxacillin, cefalosporinok, makrolidok, link6zamidakupirocin,
: X . . Lo Enterococcusok
__szulfonamidok, trimethoprim, aminoglikozidok
+ oxacillin, cefalosporinok, mupirocin Listeria

GRAM NEGATIVOK

oxacillin, glikopeptidek, lipoglikopeptidek, daptguin, link6zamidok,
oxazolidinonok, mupirocin, fuzidinsav

minden Gram negativ

+ alap penicillinek, I. gen. cefalosporinok

Haemophilus, Moraxella

alap penicillinek, cefsulodin, makrolidok, linkézatok,
streptograminok, rifamycinek

bélbaktériumok

I. gen. kinolonok, polymyxinek, tetracyclinek, gigcyclinek,

+ . .
nitrofurantoin

P. mirabilis

aminopenicillinek, I. gen. cefalosporinok, I. g&molonok,

* polymyxinek, tetracyclinek, glycylcyclinek, nitrafantoin

egyéb Proteusok

aminopenicillinek, karboxipenicillinek, ureidopeiiinek, 1.

+ .
gen. cefalosporinok

Klebsiella spp.

+ aminopenicillinek, I. gen. cefalosporinok

Citrobacter spp.

+ aminopenicillinek, I. gen. cefalosporinok, polymysk

Serratia spp.

aminopenicillinek, amox+clav., ampi+sulb., I. gen.

+ .
cefalosporinok

Enterobacter spp.

alap és aminopenicillinek, amox+clav., ampi+suimocillin, 1., II.,
lll. gen. cefalosporinok (kiv. ceftazidim), glycyidinek,
chloramphenicol, makrolidok, link6zamidok, streptginok, I. gen.
kinolonok, rifamycinek

Pseudomonas aeruginosa

0sszeP-laktdm, makrolidok, link6zamidok, streptogramindkgen.
kinolonok, norfloxacin, rifamycinek, aminoglikozido

Stenotrophomonas
maltophilia

penicillinszarmazékok (kivéve Pip+Tazo.), cefalaapak (kivéve
+ ceftazidim), imipenem, makrolidok, link6zamidokregitograminok,
aminoglikozidok, kinolonok, rifamycinek

Burkholderia cepacia

alap és aminopenicillinek, amox+clav., temocillirés 1l. gen.
+ cefalosporinok, makrolidok, link6zamidok, streptaginok, I. gen.
kinolonok, norfloxacin, rifamycinek

Acinetobacter spp.

+ B-laktamok

Legionella spp.

OBLIGAT ANAEROBOK

aminoglikozidok, I-1.. gen. kinolonok, norfloxacin

minden obligat anaerob

+ cefalosporinok (kivéve cefamycinek), szulfonamidimknethoprim

Bacteroides spp.

+ metronidazol

Propionibacterium spp.

+ [B-laktamok, link6zamidok

Clostridium difficile

MYCOPLASMAK

sejtfalszintézisgatlok, aminoglikozidok, rifamyckne

mindenMycoplasma

+ 14-tagu gyiriis makrolidok, azalidok

M. hominis

RICKETTSIAK és EHRLICHIAK

sejtfalszintézisgatlék, aminoglikozidok, szulfondok, trimethoprim

mindenRickettsiaésEhrlichia

+ makrolidok

foltoslazat okozo rickettsia

+ makrolidok, chloramphenicol

Ehrlichia spp.

CHLAMYDIAK

polymyxinek, aminoglikozidok; (sejtfalszintézisg#| chloramphenicol,
link6zamidok, szulfonamidok gyenge aktivitasiak)

mindenChlamydia
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Antituberkulotikumok

A mycobacteriumok elleni gyogyszerek tébb, részlbenebzéekben mar targyalt
antibiotikum-csaladba tartoznak. Elkulonitett beatégsukat az indokolja, hogy a
mycobacteriumok rezisztensek a legtobb ismert aktdridlis szerre (igy példaul a
B-laktamokra és a glikopeptidekre), emellett a myaddriumokat tartalmazo elsajtosodott
granulomakba, illetve a féizott makrofagokba az antibiotikumok nagy részezwulsgenetral,
ezért a tobbi baktérium okozta infekcio kezel@lséltérs kemoterapiara van szikség. A
mycobacteriumok rezisztenciajukat dderban efsen hidrofoéb sejtfaluknak kdszonhetik,
amely megakadalyozza az antibiotikum bejutasat, rdés, a tobbi baktériumnal
tapasztaltakhoz hasonlé mechanizmusok (pélfdaktamaz termelés) is szerepet jatszanak
az antibiotikumokkal szembeni rezisztencia kialakaban.

Tovabbi nehézséget jelent, hogy a mycobacteriuolakzta ferézések soran tobb,
eltés tulajdonsagokkal rendelkézpopulacio egyiddj jelenlétét feltételezik, amelyek egyedei
szabadon atalakulhatnak masik populacidba tartag@dekké. Ezek a populaciok etiér
szaporodasi  rataval rendelkeznek és  jéent kilonbségek lehetnek az
antituberkulotikumokkal szembeni érzékenységikbekzek az alabbiak:

1. allanddan szaporodo, aktivan névélkopulacio,
2.  nem szaporodd, nyugvo, cstkkent anyagcsgr@pulacio, és
3. lassan szaporodo, intracellularis populacio.

Az allandoan aktivan novesvpopulacié tagjai a legtobb antituberkulotikumra
érzékenyek, am vitro rezisztenciavizsgalat eredménye leginkabb ennpkpailacionak az
érzekenyseget tukrozi. A nyugvo allapotd baktérikmezisztensnekinnek a kemoterapiaval
szemben (kivéve a pyrazinamid hatasat), ezen poputpusztitasa akkor lehetséges, ha
egyedei szaporodni kezdenek (mas populacioba léfnek lassan szaporodo, intracellularis
populacié bizonyos antituberkulotikumokra kevésbezékeny, emellett intracellularis
helyzetik miatt egyes szerek nem képesek eljuthaktériumokig. Tovabbi probléma az
egyes szerekkel szembeni rezisztencia kialakuladdlygobacteriumellenes terapia soran,
aminek a valésziisege a kezelés nagyon hosszétadama (tobb honap, illetve év) miatt
monoterapia alkalmazasa esetén rendkivil nagy. Ezatk a mycobacteriumok elleni terapia
mindig tobb szer kombinaciojaval tortéenik.

Az antituberkulotikumokkal szembeni rezisztenciajgmem mindig kromoszomalisan
kodolt, mivel aMycobacterium tuberculosikomplextagjai M. tuberculosis M. bovis M.
africanun) plazmidokat nem hordoznak. A rezisztencia metigtipias kudarchoz vezethet az
antibiotikum-tolerancia is. Mycobacteriumok esetébetoleranciat annak tulajdonitjak, hogy
mindig vannak a szervezetben nem replikalodo, nudpaktériumok, amelyekre az
alkalmazott antituberkulotikumok kevésse, vagy égién nem hatnak.

Antituberkulotikumokkal szembeni érzékenység meghatrozasa

A mycobacteriumok sajatos tulajdonsagai miatt aatibetikum-érzékenység
meghatarozasa is nehéz feladat, és metodikajdban eli®r a szokvanyos
antibiotikum-rezisztencia vizsgalatoktol. Aycobacterium lepraeesetén, mivel nem
tenyészthét, hagyomanyos rezisztenciavizsgalat nem végézhet gyorsan nod
mycobacteriumok esetén hasznalhatjuk a szokvanyékenység-meghatédrozé modszereket,
de a lassan nék esetén ezek nagy része nem alkalmas az antitubgkkim-rezisztencia
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kimutatasara. Lassan nilvesetén ajanlottak a kulonkibzorozathigitasos technikak (agar-,
mikro- és makrodilicid), de vannak olyan modszerék amelyeket kizardlag
mycobacteriumok vizsgéalatara hasznalnak.

Proporciés modszer

Kizarélag lassan n@vmycobacteriumokN. tuberculosis komplgxérzékenységének
vizsgalatara hasznaljak. A modszer elve az, hogyoras novekedését (telepszamat)
odsszehasonlitjuk antituberkulotikumot tartalmazé, aitituberkulotikum-mentes taptalajon
kilonbod higitasu (csiraszamu) inokulumok esetén. Mind éspgtll (indirekt modszer),
mind a Ziehl-Neelsen pozitiv vizsgalati anyagbadtdkit modszer) elvégezliet

Rezisztens a torzs, ha az antituberkulotikumotakd@jpon szamolhaté telepszam eléri
az antituberkulotikumot nem tartalmazé taptalajoszlgt telepszam meghatarozott
szazalékat.

A modszer hatranya, hogy nagy az anyag- és muéhkgeg emellett az eredmény
kevéssé megbizhatd. Ujabban a proporcios modsgendlkatat mar nem javasoljak.

Radiometrias moédszer

A modszer azon alapszik, hogy az antituberkulaotil kritikus koncentraciéiban
(fels6 hatarérték) novekedni képddycobacteriumtdrzs az adott antituberkulotikumra
rezisztens. A novekedés detektalasa torténik raetioaval, mégpedig a‘C-nel jeldlt
zsirsavak metabolizmusa soran keletkéZ O,-ot detektaljuk.

MGIT (Mycobacterium Growth Indicator Tube) médszer

A modszer elve a radiometridaséhoz hasonld, de tekiddas a mycobacteriumok
oxigénfogyasztasanak kimutatasan alapul. &atgan fluorofort tartalmaz, amely a cstkken
oxigénkoncentracié hatasara emittal fluoreszcensytféEnnek a fluoreszcencianak a
detektalasa torténik meg. Léteznek olyan hasonldszerek is, amelyek a G@rmelés nem
radiometrias modon tortén kimutatdsan alapulnak, nem pedig az oxigénfoggaszt
kimutatasan.
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Antituberkulotikumok

1. el$vonalbeli szerek

1.1. Izonikotinsavhidrazid (isonicid, INH)

1.2. Rifamycinek

rifampin, rifabutin, rifapentin

1.3. Pyrazinamid (PZA)

1.4. Ethambuthol

(1.5. Streptomycin)

ma mar inkabb masodvonalbeli szernek tartjalf

2. masodvonalbeli szerek

2.1. Fluorokinolonok

ofloxacin, moxifloxacin

2.2. Paraamino-szalicilsav (PAS)

2.3. Cycloserin

2.4. Ethionamid, prothionamid

2.5. Capreomycin, viomycin

2.6. Aminoglikozidok

amikacin, kanamycin, (streptomycin)

2.7. Tioacetazon

3. Lepra elleni szerek

3.1. Dapson

3.2. Clofazimin

3.3. Rifamycinek

rifampin

3.4. Tetraciklinek

doxycyclin, minocyclin

3.5. Makrolidok

clarithromycin

3.6. Fluorokinolonok

ofloxacin

4. atipusos mycobacteriumok elleni szerek

4.1. Makrolidok

clarithromycin, azithromycin

4.2. Ethambuthol

4.3. Rifamycinek

rifampin, rifabutin, rifapentin

4.4. Amikacin

4.5. Fluorokinolonok

ofloxacin, moxifloxacin

4.6. Tetraciklinek

doxycyclin, minocyclin

Elsovonalbeli antituberkulotikumok

A TBC kezelésére hasznalt kombinacidkban leggydadan ebforduld, legjobb
antituberkulotikus hatasu szerek tartoznak ebbeapartba. Ha a széban forgd izolatum
erzekeny, ezek kozll a szerek kozil kell kivalasizia antibiotikum-kombinacio tagjait. Ha a

Ve

empirikusan alkalmazni. Az INH+rifampin+pyrazinami#tombinacié alkalmazasa a

legelterjedtebb.
Izonikotinsav-hidrazid (izoniazid, INH) Ny
Az INH kémiailag a nikotinamidhoz hasonld6 szerkézet™~*

piridinszarmazek. Baktericid hatasat ismeretlenkiox metabolittad alakulva o

fejti ki, az atalakulas a baktérium katalaz-perézidenzimje segitsegével y—nu

torténik. Az atalakult aktiv metabolit tamadaspardjsejtfal hidrofobicitasaért H ’

és savallosagaért fetal mikolsavak szintézise. INH
Hatasos @M. tuberculosis komplemindharom tagja, viszont hatastalan

a legtbbb atipusodycobacteriumés aM. leprae ellen. A M. bovis valamivel kevésbé

erzekeny, mint #. tuberculosisCsak az aktivan szaporodo populacio ellen hatasos
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Az INH-rezisztencia mechanizmusai

1. Az aktivalo enzim mikédésének megvaltozasa
Az INH-t aktiv metabolittd alakitdo katalaz-peroxadénzim aktivitasanak elvesztésén,
csokkenésén vagy megvaltozasan alapul. Az aktiatassztését okoz6 mutacio, bar
magas szifit rezisztenciat eredményez, viszonylag ritka betegjekzarmazo izolatumok
korében. Ennek az lehet az oka, hogy a katalaz¢lo valdszitileg szerepet jatszik a
fagocitak altal termelt toxikus oxigénvegyulletekodatasaban is, igy elvesztése a
virulencia nagyfoku csokkenését eredményezi.

2. A célenzim mutacioja
A mikolsavak szintézisében résztéeenzimkomplex valamelyik tagjanak mutacioja
ellenallova teszi az adott enzimet az INH hatasésmémben. Leggyakrabban az
enoil-acilkarrier reduktazt kodolo génnljA) és a ketosav szintetaz enzim génjének
mutacioja fordul €. Alacsony szint rezisztenciat eredményeznek, ilyen mutaciot
hordoz6 multirezisztens térzsekkel szemben a namyddNH terapia hatasos lehet. A
mechanizmus keresztrezisztenciat biztosit ethioddahiszemben is.

3. A célenzim tultermelése
A mikolsavak szintézisében résztéeenzimek valamelyikének taltermelése esetén az
elérhed INH-koncentracio nem elég a mikolsavszintézis katg gatlasahoz, igy a
baktériumok nem pusztulnak el. Ebben az esetbexz i86z6 mechanizmusnal érintett
gének promoter régidjaban taldltak mutacidkat. Acma@izmus keresztrezisztenciat
biztosit ethionamiddal szemben is.

Rifamycinek , "o

A rifampin , arifabutin és arifapentin """ © °

tartozik ide, az Antibakterialis szerek dimuc—o,
fejezetben mar volt roluk szé (a rifampin '
képletét lasd ott). Ujabb, még Kklinikai
kiprobalas alatt allé szer a rifalazil. Baktericid |
hatdsukat a transzkripcid iniciaciojanak
gatlasaval fejtik Ki.

Hatasosak 8. tuberculosis komplex
tagjai, aM. leprae és a legtobb patogén
atipusos Mycobacterium ellen. INH-val 0
kombinalva a kefis kombinacio egéruc—c—o
modellben  elegerithek bizonyult a
szévetekMycobacteriurmmentesitéséhez. A™°°
rifabutin  és a rifapentin a rifampinra
rezisztens izolatumok ellen is hatékony
maradhat. Ez a helyzet a M.
avium-intracellularekomplexesetében, ami
rezisztens rifampinra, de érzékeny a masik
két rifamycinre. Hatdsosak az aktivan replikalod® a intracellularisan elhelyezked
populacio ellen is, de nem aktivak a nyugvo popalétien.

Mycobacteriumok esetén a rifamycin rezisztencifdehdben a legtobb esetben az
RNS-polimeraz megvaltozasa volt kimutathatd, egyesaciok csak a rifampinnal szemben
biztositanak rezisztenciat, masok mindharom szemeimben. A keresztrezisztencia sokkal
ritkabban érinti a rifabutint, mint a rifapentimitkan a permeabilitas csokkenése &adul,

HO
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atjan toértéw enzimatikus inaktivacioja felés.
Pyrazinamid

A pyrazinamid kémiailag pirazinszarmazék, a nikotinamid szerlezmalogja.
Baktericid hatasu, kiemelkédn aktiv nyugvo, nem replikalédd baktériumok ellek.
pyrazinamidaz enzim aktivalja, a keletketoxikus metabolit feltételezett tAmadaspontja a
baktérium energiametabolizmusa, hatasosablivo, mint in vitro, anaerob kdrtlmeények
fokozzak a hatasossagat. N

Csak aM. tuberculosisa hat, hatastalan mind M. bovis mind aM. |/\
leprag mind az atipusos mycobacteriumok ellenMAbovisés egyes atipusos
mycobacteriumok természetes rezisztenciaja annakokies, hogy olyan o
pyrazinamidazzal rendelkeznek, amelyik a pyrazid@amnem alakitja toxikus NH,
termekké. Mas, ugyancsak természetes rezisztehciandelked speciesek prazinamid
esetében a szer sejtbe jutasa nem torténik megel mam rendelkeznek a  PZA
pyrazinamid felvételéhez szikséges transzport-pemo.

A szerzett rezisztencia hatterében a pyrazinamigdeikus metabolitta alakito
pyrazinamidaz enzim mutacios vagy génexpressziokhmk bekovetkeZ csokkent aktivitasa
és a pyrazinamid csokkent felvétele allhat.

N

Ethambuthol

Az ethambutol egyszeit szerkezdt alifas diamin. oH
Tamadaspontja a mikolsavak sejtfalba éplileséheségas ’
poliszacharid (arabinogalaktan) kégese. H,C AN

Hat aM. tuberculosiskomplextagjaira és a legtébb N s
atipusosMycobacteriuma, hatastalan viszo. lepraeés a ethambutol OH

gyorsan noy fajok ellen. Csak az aktivan noveékv
populaciora hat.

Az ethambutollal szembeni rezisztencia oka leletagmbinogalaktan szintéziséért
felelés enzim talprodukcidja, vagy az enzim mutaciés nsoidfsa.

Streptomycin

A streptomycin az aminoglikozidok kdzé tartozo, baktericid hatastibiotikum (lasd
még az Aminoglikozidok és aminociklitolok cinfejezetben). Ujabb tanulmanyok szerint
hatasossaga az eddig feltételezettnél gyengéblatte(@s toxicitdsa miatt) hasznalata nem
ajanlhato, igy Ujabban a masodvonalbeli szerek kordjak (lasd alabb).

Masodvonalbeli antituberkulotikumok

A gyengébb antituberculoticus hatasu, vagy rossseialhaté szerek tartoznak ebbe a
csoportba. Akkor alkalmazzuk ezeket a szereketa sadban forgd izolatum rezisztenciaja
miatt az elévonalbeli szerektl nem allithaté 6ssze hatékony kombinacio. llyeatlmsn a
hatékony elévonalbeli szer(ek) mellé egy vagy tobb masodvonalzert valasztva allitjuk
dssze az antibiotikum-kombin&ciot.
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Fluorokinolonok

Részletesen lasd az Antibakteridlis szerekiiciigjezetben. A mycobacteriumok
DNS-girazanak (masodsorban pedig a topoizomeraenixim) gatlasa atjan hato baktericid
antituberkulotikumok. A 1l. és IV. generaci6 taggleghatasosabbak, kilondsen j6 hatasunak
tartjak amoxifloxacint.

Sok Mycobacteriumfaj, igy aM. tuberculosiskomplextagjai is kis fokl generikus
kinolonrezisztenciaval rendelkeznek, ami a rossnepécionak koszonhiet Teljesen
hatastalanok a fluorokinolonok egyes gyorsanénétipusos mycobacteriumok/( chelonage
M. abscessy<llen.

A rezisztencia a célenzim mutacidjaval valosul regmgyakrabban, ez a mechanizmus
magas szifit rezisztenciat biztosit, emellett aktiv efflux okaalacsony szititrezisztencia
fordul eb.

Paraamino-szalicilsav (PAS)

NH,

A PAS feltételezett tamadaspontja a folatszintézis, a
szulfonamidokhoz hasonlo maodon hat. Bakteriosatatik
antituberkulotikum, hatasa a mycobacteriumokra ifgas. Csak aM. OH
tuberculosiskomplextagjai ellen hatasos. Nem hatasos intracelluldrisa COOH
elhelyezked baktériumok ellen. Sok mellékhatasa miatt ritké~ .

i paraamino-szalicilsav
hasznalatos. (PAS)
Cycloserin

A cycloserin a D-alanin analégja, a sejtfalszintézishez 0

2
ellen hatasos, de toxicitasa miatt csak antitubetikumként hasznalatos. H"

Hatasa a mycobacteriumokra bakteriosztatikus, nminbliycobacterium
ellen hatasos, kivéve a gyorsan édajokat €s aV. leprad. A rezisztencia
a D-alaninb-alanin dipeptid szintézisét vé&fz enzim mutaciojaval
valésulhat meg.

NH
/

nélkulozhetetlen pentapeptid szintézisével intaifef legtébb baktérium H N%
o

cycloserin

Ethionamid, prothionamid

Az izonikotinsav tioszarmazékai. Feltételezett adaspontjuk Ny R
a mikolsavszintézis, valos#ileg az INH aktiv formajahoz hasonlo
mechanizmus szerint hatnak. Gyengén bactericideks&rban aM.
tuberculosis kompletagjai ellen hatasosak, de aktivdk lepraeellen S
is. Az inhA mutacion illetve taltermelésen alapul6é INH rezesutia NH,
ezekkel a szerekkel szemben is keresztreziszteer@édményez, de az r=c H_: ethionamid
aktivacié csokkenése miatt INH rezisztens torzsekélkenyek R=C,H.: prothionamid
maradnak.
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Capreomycin, viomycin

Polipeptid antituberkulotikumok, a riboszéma miétlalegységének ithkodésével
interferalnak. Baktericidek. Ugyinik, hogy acapreomycin hatasos nyugvo, nem szaporodd
mycobacteriumok ellen is,xaomycinnel kapcsolatban ilyen vizsgalat eddig nem sziiletet

viomycin toxicitasa kifejezettebb. Csakvh tuberculosikomplextagjai ellen hatasosak.
OH

HN X%)ﬁ, % OOOIOH

O

H
H
H,N N N N \ NH,
\H/H H H
(@] (@] H N NHO o
HN
capreomycin _ viomycin
HZNJ\N HO H NH

A rezisztencia a 16S rRNS gén mutacioival vagytéhely természetes metilaciojat
végzd enzim mutaciojaval (a természetes metilacio ebésexel) valésul meg. Bizonyos
mutaciok keresztrezisztenciat biztositanak a két kdzott, emellett az rRNS mutaciok egy
része (de nem a metilald enzim mutacioja) kanamgtirés amikacinnal szemben is
keresztrezisztenciat biztosit, streptomycinnel dmamviszont soha nincs keresztrezisztencia.

Amikacin, kanamycin, streptomycin

Aminoglikozid antibiotikumok, a peptidszintézistigga utjan fejtik ki hatasukat (lasd
fentebb). A streptomycin volt az élgyakorlatban alkalmazott antituberkulotikum, ermiat
sokaig elévonalbeli szerként alkalmaztak. Nem hatolnak atraagy gaton, €s nem hatasosak
savas pH-n, emiatt nem alkalmasak a meningitisrtultesa kezelésére és az elsajtosodo
granulomak belsejében k&wmyugvo baktériumok elpusztitasara.

Hatasosak 8. tuberculosis kompletagjai, és az atipusos mycobacteriumok ellen is,
de a kanamycin gyengébb hatasu egyes gyorsaf fafok (M. abscessydM. chelonag M.
fortuitum) eIIen A rezisztencia a 16S rRNS vagy valamelyiboszomélis protein
hatadsos maradhat kanamycm rezisztens torzsek é&spe rellen). A 16S rRNS bizonyos
mutacioi keresztrezisztenciat biztositanak caprexmgl és viomycinnel szemben is.

Tioacetazon

A tioacetazon  ismeretlen hatadsmechanizmusu H
tioszemikarbazon; kulonésen toxikus szer. A mikedzintézist o \N/N NH
gatolja, de csak bakteriosztatikus.MA tuberculosiskomplextagjai )J\ /©/\ \”/
ellen hatdsos. Olcsésaga miatt ddfl orszagokban hasznaljak, H.C

fejlett orszagokban nincs forgalomban.
tioacetazon

Az antituberkulotikus terapia alapelvei

A fejezet bevezéiében leirtaknak megfeliggn rendkivil fontos, hogy minden
sejtpopulacio ellen hatasos terapiat folytassunkerApia elején a legfontosabb feladat, hogy
az aktivan szaporodd populacié csiraszdméat minéisgpban csokkentsik, hiszen ezzel
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csokkenthet, majd megsziuntethet baktériumdirités, igy a fédképesseg. Ezt szolgalja a
harmas kombinacié (INH+rifampin+pyrazinamid) alkalrasa iftenzifikacios terapia).
Néhany hét alatt az aktivan szaporodé mycobactekustpusztulnak (ekkor a beteg mar nem
urité), a tovabbi terapia célja a nyugvo és intracelislaejtpopulaciok elpusztitasa. Ekkor a
leginkabb toxikus INH elhagyhat6 a kombinaciébdékifampin+pyrazinamid kombinacioval
folytatodik a kezelés, legalabb még egy-két hondeigntarto terapia).

Az utébbi években egyre szélesebb korben elterjedt kilonbos
antituberkulotikumokkal szembeni polirezisztencikillonésen a fefldé orszagokban.
Multidrug rezisztens (MDR) Mycobacteriumiél van sz0, ha rezisztens INH-dal és
rifampinnel szemben is. Ekkor a leggyakrabban allabtt harmas kombinacio
(INH+rifampin+pyrazinamid) hatastalan, igy mindepgén szikség van masodvonalbeli
szerre is a kombinacioban. MDR térzs esetén lebatdbrezisztenciavizsgalattal igazoltan
hatékony antituberkulotikum kombinaciéjaval kelieaapiat folytatni, mert csak igy kertlbet
el a tovabbi szerekkel szembeni rezisztencia kidésa, €és a kovetkezményes terapias
kudarc. Ujabban megjelent az GgynevezXiDR (eXtensively Drug Resistant) M.
tuberculosis amely nemcsak digonalbeli szerekkel, hanem szamos masodvonalbetredz
szemben is rezisztens. Az XDR ellen nem all reretdkre hatasos terapia, bar néhany
esetben beszamoltak terapias siderz XDR M. tuberculosisokozta ferdzések nagy része
azonban jelenleg halalos kimenételA rezisztencia tovabbi terjedésével megjelentek a
extrem rezisztens (XXDR)M. tuberculosistorzsek, amelyek esetében csak egy-két szer
marad hatasos, ezekben az esetekben semmiképpéilliteatd 6ssze hatasos kombinacio.

Lepra elleni szerek

Dapson
o]
A dapson kémiailag  di-aminofenil-szulfon. HzN@gONHZ
Valobszirileg a szulfonamidokéhoz hasonl6 g
hatdsmechanizmusu, gyengén baktericid szer. A lefaai dapson

terapia gerince, de kombinalni kell rifampinnel,
multibacillaris forma esetén rifampinnel és clofainel. A dapsonnal szembeni rezisztencia

mechanizmusa leggyakrabban a DHPS mutéciés médasula
cl

Clofazimin clofazimin

A clofazimin  kémiailag fenazin szarmazék. Y

Hatasmechanizmusarol keveset tudunk, gyengén IzE#teg N N

szer. I j I :[ I j
\
N

N
Rifamycinek (rifampin) H

H,C CH,

Hatdsmechanizmusukat lasd fenteldblepraeellen is gyors baktericid hatasuak, de a
rezisztencia gyorsan kialakul (lasd fentebb).

Egyéb szerek
Hatdsosak még aM. leprae ellen a tetraciklinek doxycyclin, minocyclin), a

clarithromycin és a fluorokinolonokdfloxacin, pefloxacin; a ciprofloxacin hatastalan), de
ezeket (eldsorban koéltségvonzatuk miatt) rutin tergpiaban antk alkalmazzéak.
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Masodvonalbeli szerként azonban szikségesek léhdtiggancsak masodvonalbeli szerként
keriilhet szoba az ethionamid és a prothionamid. Ujabban vizsgaljak a
rifampin+minocyclin+ofloxacin  kombinacié klinikai dtasossagat. A kombinacio jo
aktivitasu, de még nem ismert, hogy milyen gyakrarnatoak relapszusok a kezelés utan.

Atipusos mycobacteriumok elleni szerek

Makrolidok

A makrolidok kozul aclarithromycin és azazithromycin hasznalatos atipusos
mycobacteriumok okozta férzések kezelésére. A legtobb atipuddgcobacteriumellen
hatasosak. A rezisztencia leggyakrabban a 23S nRitScidja révén alakul ki.

Egyéb szerek

Szamos els és masodvonalbeli szer alkalmazhatd lehet atiposaobacteriumok
ellen is ethambutol, rifamycinek, amikacin, fluorokinolonok). Az érzékenység fajtol
fuggéen véltozik, a Klinikailag legjelesebb M. avium-intracellularekomplex ellen az
ethambutol, a rifabutin, az amikacin és afluorokinolonok jonnek széba az €lként
valasztanddmakrolidok mellett. A gyorsan ndv M. chelonaeés M. abscessugllen a
makrolidok mellett azamikacin, esetleg digecyclin bizonyult hatasosnak. Egyes fajd¥.(
fortuitum M. marinun) ellen atetraciklinek is hatasosak. A linezolid minden faj ellen széba
johet, de még kevés klinikai tapasztalat all rekeleésre a linezolid kezeléssel kapcsolatban.

Egyéb szoba kerib szerek

A B-laktdm antibiotikumok és a szulfonamidok antitidogotikumként valo terapias
alkalmazhatésaga mertlt még fol. Mivel mindeglycobacteriumpB-laktamaztermel, igy a
B-laktamok kozlul csak &3-laktamazstabil szereknek lehet terapias szerepeelMa
B-laktamok rosszul penetralnak az intracellularidbé¢ a mycobacteriumok intracellularis
lokalizacioja miatt klinikailag gyakran akkor seratékonyak, ha az adott izolatum vitro
érzékeny. Bar néhany atipusddycobacterium (M. fortuitum M. abscessys okozta
fertézésben a cefoxitin és az imipenem hatékonynak pidgra jelenlegiB-laktamokat nem
tartjak alkalmasnakycobacteriundert6zések kezelésére.

Szulfonamidokrol még sokkal kevesebb informéacidgeridelkezésre, néhany atipusos
Mycobacteriunfaj ellen hatasosak lehetnek.
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Gombaellenes szerek

A gombas fefizéseknek sokaig csak aérbyogyaszat teriletén volt komoly
jelentbsége, a szisztémas mikozisokfetdulasa ritkasagszamba ment. Ez a helyzet mara
megvaltozott, a csokkent immunvédekeizéigly opportunista feézé6 agensekkel szemben
érzékeny betegek szamanak novekedése miatt egjedniek a sulyos, disszeminalt, életet
veszélyeztét gombas ferizések. Ezek kdzott olyan rendkivil ritka fajok oleotertzések is
vannak, amelyek esetében a rendelkezésre 4&all6 kewddd miatt nem ismertek a
rezisztenciaviszonyok. Ismeretesek olyan gombalanselyekkel szemben a jelenleg ismert
antimikotikumok kézill egyik sem mutat kiel&piaktivitast (példaul &onsecaea pedrosoi
vagy aScedosporium prolificans

A szamos Uj human patogén gombafaj megjelenési éntlemes attekinteni a human
mikdzisok csoportjait.

» bor és fuggelékeinek féizései (soha nem disszeminalddnak)

- dermatofitdzisok Trichophyton EpidermophytonMicrosporun)
- egyéb dermatomikozisok  Candida Aspergillus ScopulariopsisAlternaria)
- pityriasis versicolor alassezia

» nyalkahértya-mikozisok
- candidiasis

e szubkutan mikozisok
- sporotrichosis

- chromomycosis (melanin pigmentet terthel  gombak:
CladophialophoraFonsecaeaWangiella Exophialg stb.)
- eumycetoma Nladurella, Acremonium Pseudallescheriaritkabban

Aspergillus Fusarium vagy a chromomycosis kérokozoi)

e invaziv mikézisok
- candidiasis
- cryptococcosis

- egyéb sarjadz6 gomba fézesek Rhodotorula Saccharomyces Trichosporon
HansenulaBlastoschizomyceSporobolomycegs

- endémias szisztémas mikozisoldigtoplasma Coccidioides Paracoccidioides
Blastomyces

- opportunista penicillosis Penicillium marneffei

- mucormycosis (zygomycosis) M(cor, Rhizomucor Rhizopus Absidig
Cunninghamelln

- entomophthoramycosis BésidiobolusConidiobolug

- hyalohyphomycosis Aspergillus Fusarium Paecilomyces
PseudallescherigAcremoniumstb.)

- phaeohyphomycosis S¢edosporium Bipolaris, Alternaria,
FonsecaegExophialg Wangiellg Curvularia, ScopulariopsisCladophialophora
sth.)
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A fenti koérokozok kozul a ritkdn éfordulé sarjadz6 gombaférések és
hyalohyphomycosisok, valamint az invaziv phaeohymyaosisok terapigjarél rendkivil
kevés, gyakran ellentmondasos adat all rendelkez8sk faj esetében nem ismert, hogy az
antifungélis szerek milyen aktivitasuak ellene, rezézen korokozécsoportok részletes
tekintetében is.

Eukaridta sejtszerkezetik miatt az antibakterigtisrek egyike sem hatasos gombak
ellen, tehat szelektiv gombaellenes szerekre vaikség. A klinikailag is hatékony
antimikotikumok szama azonban kevéslefi ha dsszehasonlitjuk a rendelkezésre allo
antibakterialis szerek valasztékaval. Ennek kétwalka Egyrészt a gombas ferések korabbi
relative csekély jeleisége miatt nem folyt intenziv kutatds gombaelleszesek kifejlesztése
erdekében. Masrészt, mivel mind a gazdaszervezetd rm korokozo eukaridta, joval
nehezebb klinikailag hatékony gombaellenes szereéakni. (Viszonylag kevés olyan
sejtbiokémiai folyamat van, amely csak a gombdéltarjed, igy szelektiven gatolhato, és az
eukaridta sejtszerkezet hasonlésaga miatt anna&ggobb az esélye, hogy az adott szer nem
eléggeé szelektiv, tehat toxikus az emberi szervezet

Az elté hatdsmechanizmusok ellenére a gombaellenes dsaktetidlis szerekkel
szembeni rezisztencia mechanizmusai nagyon hadonfBambak esetén a rezisztencia
minden esetben kromoszomalisan kodolt, a szerzdisatencia az adott térzsben, az
alkalmazott gyogyszer szelekcios nyomasa miattudlak tehat a baktériumokkal ellentétben
egyik gombattrzshl a masikba a rezisztencia nem adédik at. Tovadbnps kilénbség van
gombak és baktériumok kozott sevitro rezisztenciavizsgalatok értékelésének tekintetében
Baktériumok esetén an vitro érzékenysegi eredmeények alapjan altalaban mebgt€okh
terapia sikere (ha az izolatum érzékeny a hasanéibiotikumra) vagy kudarca (amennyiben
az izolatum rezisztens), illetve nagy valossgggel tudunk terapias sikert igér
antibiotikumot ajanlani. Gombak eseténiazitro vizsgalatok kisebb hatékonysaggal jelzik
elére a terapia sikerét vagy kudarcat. Ennek oka egyraz, hogy a gombak nagy része
opportunista patogén, csak sulyosan karosodott mfumicio, vagy mas sulyos alapbetegség
fenndllasakor képes fédést okozni, amikor a gyogyulasésen fligg az alapbetegseég
javulasatol (példaul az immunfunkcié helyreallafatd masik oka az, hogy a gombas
fertozések kezelésélr a kezelések kimenetetéjoval kevesebb adat all rendelkezésre, mint a
baktériumok okozta fefzések esetében.

Antifungalis szerek
1. Poliének

1.1. Amphotericin B
1.2. Nystatin
1.3. Natamycin
2. Azolok
2.1. Imidazolok clotrimazol, miconazol, ketocoohz
2.2. Triazolok
2.2.1. Fluconazol
2.2.2. Itraconazol
2.2.3. Voriconazol
2.2.4. Posaconazol
3. 5-fluorocitozin

4. Allylaminok terbinafin, naftifin

5. Morfolinok amorolfin

6. Griseofulvin

7. Echinocandinok caspofungin, micafungin, anidulafungin
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Az antimikotikum csaladok alabbi felsorolasa nesfjes. A szisztémas mikozisok
kezelésére alkalmas csaladok mindegyik&z6 esik, de kimaradt néhany csak &ldg
hasznalatos, kisebb jeléstdi gyogyszer (példaul ayclopyrox olamin vagy atolnaftat).
Ennek az az oka, hogy ezeket a kimaradt szerekgtszerek forgalomba kerilése miatt mar
alig hasznaljak, masrészt hatdasmechanizmusukral\édik szemben kialakul6 rezisztencia
mechanizmusairol alig tudunk valamit.

Poliének

Kémiailag tobbszordsen telitetlen tglis vegylletek, gyijuk egyik fele hidrofil
oldallancokat tartalmaz, a masik hidrofob. Fungicidlacsonyabb koncentraciéban
fungisztatikus szerek. Hatasukat a sejtmembranradgiioz kapcsolddva fejtik ki, tobb
polienmolekula a membranba beagyazédva és egymassatkapcsolddva porust képez, a
membran permeabilitasa mégnés a sejt elpusztul. Specifitasukat az biztgstgy a
gombasejt membranjanak ergoszteroljahoz nagyohhitaffsal képesek kédni, mint az
emberi sejtek koleszteroljdhoz. Az ésdejtek koleszteroljahoz valo KdEs miatt
megleheisen toxikusak. Szajon at adva nem szivodnak fel.egyes ide tartozd szerek
alkalmazhatosaga és spektruma kozott jéemiilonbségek vannak, ezért a tovabbiakban
kalon vesszulkbket sorra.

Amphotericin B

Szerkezetileg heptaén. Ammphotericin B valamivel kevésbé toxikus, mint a tobbi
polién antimikotikum, igy szisztémas kezelésreaszmalhato. Jelefg mellékhatasai vannak,
amelyekért eldsorban az emberi sejtek membranjanak koleszteraipkoenséhez valo
kotodése és a kovetkezményes porusképzés addelehntimikotikus hatasa mellett
citokinfelszabadulast okoz és a granulocitakikddését is befolyasolja. A bélb nem
szivodik fel, parenteralisan adagolva atjut a pitoe de a liquorba gyengén penetral.
Flucytosinnal kombinalva szinergista hatast kapufknek oka az, hogy az amphotericin B
okozta permeabilitasndvekedés miatt a flucytostekanyabban képes bejutni a gombasejtbe.

Ujabban forgalomba keriilltek az amphotericin Bpidéekkel kapcsolt (liposzémas,
lipid-komplex) formaban tartalmazé készitmények, ek ebnye a nagyobb
lipidoldékonysag miatti jobb szoveti penetracio és jobb toleralhatosag. Az egyes
készitmények spektruma kozott az €ltdipid hordozé ellenére nincs kilonbség. Az
amphotericin B rezisztens torzsek ellen ezek aiksnyek is hatastalanok.

Az amphotericin B

spektruma széles, sarjadzo, OH O  OH OH OH OH O
fonalas és dimorf gombak HOOC

ellen egyarant hatasos.

Gatolla az  endémias HO

szisztémas mikozist okoz6

. o.__O OH
gombakat, aCryptococcus
neoformans a Candida o o amphotericin B
fajok tulnyomo részét, a H
NH

Sporothrix schenlij az 2
aspergillusokat (kivéve a&. terreug), a Penicillium marnefféj a zygomycosis kérokozoit

(kivéve aCuninghamellabertholletiag¢) €s a dermatofitonokat.
Gyengén hat fusariumok ellen. Természetes rens#eal rendelkezik aa. terreus aC. bertholletiae
a Scedosporium prolificansés a Pseudallescheria boydii valamint egyesSporothrix Geotrichum és
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Trichosporon valamint egyesCandida lusitaniag C. lipolytica és C. guilliermondii térzsek, tovabba a
chromomycosisok kérokozd6i (megegyeznek a phaeohygbosis kérokozéivalCladophialophoraFonsecaea
Exophialg Wangiellg stb).

Hatasos ezenkivil egyes protozoonokkal, példduichomonas Leishmania Naegleria és
Acanthamoebé#ajokkal szemben is.

Nystatin

Kémiailag hexaén. A
bélbsl nem szivodik fel,
toxicitasa miatt csak kiteg,
vagy a tapcsatornat érint HO
candidiasisban  alkalmazzak.
Spektruma széles, hatasos,.c
candidak, Cryptococcus
endémias szisztémas mikozist

nystatin

okoz6 gombak, aspergillusok HO oH
és dermatofitonok  ellen. \H
Hatasossaga ellenére kivontak 2
a forgalombal.
Natamycin

Kémiai szerkezetét tekintve pentaén, o OH
toxikus antimikotikum. Toxicitdsa miatt csak O OH
kilsoleg, illetve vulvovaginalis candidiasishc o OH O
kezelésére alkalmazhato, szisztémas kezelésre COOH

nem alkalmas. Spektruma széles, mind sarjadz0, ~ >~ A"~ "~F
mind fonalas gombéak ellen hatasos, alkalmas

Candidafajok, aspergillusok és dermatofitonok OO O
okozta korképekben egyarant. Protozoonellenes natamycin HO oH
hatassal is rendelkeziK,richomonas vaginalis A
okozta  vulvovaginitis kezelésében is 2
alkalmazzak.

A poliénekkel szembeni rezisztencia mechanizmusai

1. A célpont megvaltozasa
Leggyakrabban a sejtmembran szteroljainak aranitazid meg (csékken a membran
ergoszteroltartalma), emiatt a poliének membranheald koétdése csokken.
Biokémiailag ez az ergoszterolszintézis valameligését katalizalé enzimikddés
kiesését jelenti. Bfordult mar olyan poliénrezisztens laboratériumizgis, amelyik azol
tipusu szerekkel szembeni keresztrezisztenciandetkezett.

2. Az okozott karosodas kompenzacioja
A rezisztencia hatterében allhat a toérzs megnoatkéahtalaz aktivitasa. Ez megvedi a
sejtet a poliének okozta membransérilés miatti ieghkedett oxidativ stressit

A szerzett polién rezisztencia ritka jelenségéssban Candida fajoknal fordul eb, de leirtak
Cryptococcus neoformanés Aspergillus flavusesetén is. A rezisztencia mechanizmusainak bickiéés
genetikai hatterét is eléggé kevés adat ismert.
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Azol antimikotikumok

Kémiailag kétféle alapszerkezet jelledna régebbi szerek imidazol, mig az Gjabbak
triazol alapvazzal rendelkeznek. Fungisztatikusredzefdo tamadaspontjuk a gombasejtek
membranjanak egyik esszencialis alkotoeleme, aasetgrol szintézisének gatlasa. A gatlas
agy valésul meg, hogy az ergoszterol szintézisénefgyik Iépését Kkatalizalo
14-o-lanoszterol-demetilaz enzim citokromskkofaktorahoz kapcsolodva akadalyozzak az
enzim ntikddését. Mivel az ergoszterol szerepet jatszik mlgsejt membranfolyamatainak
szabalyozasaban, hianyaban a sejtdikadése zavart szenved, ez vezet a fungisztatikus
hatashoz. A demetilaz mellett mas tamadaspontjehistnek egyes azol tipusu szereknek az
ergoszterol szintéziséeért falel enzimek kozott, de ezeket nem minden azol anbiikikm
gatolja, és az enzimek érzékenysége fajonként aikltqPéldaul az itrakonazol hat a
C'-szterol reduktazra is, de cs&kryptococcus neoformanés Histoplasma capsulatum
esetében.) Nehany gombafajjal szemben egyes gmUtiszerek fungicidek is lehetnek, a
fungicid hatasért a felhalmozo6do toxikus szteralseizékok felelsek.

Az azol tipusu antimikotikumok gombaellenes hat&gésen koncentraciofigg
Emiatt dézisemeléssel esetleg a kevésbé érzékangitumok is sikerrel eradikalhatok
nagyobb antimikotikum-dézisok adagolasaval. Ezekesokkent érzékenységdzolatumokat
azol tipusu antimikotikumok esetéozisfugg €érzékenynek nevezzik. Ez a kategoria
megfelel az egyéb antimikotikumok és az antiba&lsri szerek esetében hasznéalatos
mérsékelten érzeékeny kategoérianak, azzal a kulggesé hogy a dozisfudg érzékeny
fogalma kifejezi, hogy bar az izolatum az adottrsz@em érzékeny (tehat normal terapias
dozisokkal nem gatolhatd), a szoban forgd antintkoh mégis alkalmas lehet a kérokozo
torzs eradikadlasara, ha a standard dozisnal naggdblgokban hasznaljuk. (A rezisztens
torzsek ellen természetesen hidba emeljuk a ddmst, tudunk hatasos koncentraciot elérni.)

Imidazolok

Ide tartozik a helyi kezelésre Cl O “
hasznalhatéeconazo] miconazol ~ O N
és clotrimazol. Ezeket toxicitasuk N\/;L Rl II\/>
miatt szisztémas kezelésre nem N
hasznaljak. Szisztémasan a O
ketokonazol alkalmazhatd, bar _ R=H: ekonazol
ennek a gyogyszernek is jelést clotrimazol R=CI: mikonazol
mellékhatasai vannak. Szajon at Cl
adva felszivédik, de a liquortérbe o
alig jut be. Amphotericin-B-vel C'AQ_K lC—OON/_\N—C—CH
nem kombinalhaté, mivel egyes Hz$o H, g ’
megfigyelések szerint a két szer N
egymas hatasat antagonizalhatja. &Z ketokonazol

Az imidazolok spektruma
széles, hatasosak dermatofiton@andida fajok, malasseziak és az endémias szisztémas
mikozis korokozéi ellen, kivéve &occidioidesimmitid. Hatasosak a chromomycosisok
korokozoi ellen is. Kevésbé érzékenyek az aspasgik, aCryptococcus neoformanss a
Sporothrix schenkiiigy az érzékenységi vizsgalat eredmésly&iggetlenil ezen gombak
altal okozott korképek kezelésére nem alkalmas.e@ams rezisztenciaval rendelkeznek a
mucormycosis korokozoéi. A ketokonazol gombakon kikiétasos lehet egydssishmania
fajok ésAcanthamoeballen is.
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Triazolok

Nagy ebnylk a polienekkel és az imidazolokkal szemben,yhsgkkal kevésbhé
toxikusak. Szajon at adva is j0l felszivodnak. tdgoznak alukonazol, azitrakonazol, a
vorikonazol és gposakonazo] néhany mas szer kisérleti fazisban van.

A flukonazol spektrumaban jeléist eltéréseket

OH
mutat a tébbi triazolhoz képest, @&srban sarjadzé gombak r | ’Nﬁ
ellen aktiv. Hatasos a legtolibandidafaj, de gyengébben N\/N CH;—C— CHZ_N\;N
hat C. glabrata ellen. A C. krusei és aC. inconspicua F

természetes rezisztenciaval rendelkezik (bar ez merdig
haladja meg a dozisfiggerzekeny kategorianak megfélel  ,1onazol
MIC-értéket). Hatasos még@ryptococcus neoformansa F
Sporothrix schenkiiaz endémias szisztémas mikdzis kérokozoi, eésraatefitonok ellen, de
nem aktiv szamos ritkan éébrdulé sarjadzé gombaRpodotorula Trichosporon ellen. A
dermatofitonok kivételével hatastalan fonalas gdmbdy aspergillusokZygomycete®s a
legtobb ritka opportunista patogén fonalas gomizael

Az alabb kovetkez tobbi triazol altalaban aktiv az 6sszes sarjadatmlza ellen,
beleértve a flukonazolra rezisztens és a ritkabddéforduld (Rhodotorula Trichosporon
fajokat is, emellett hatasosak dermatofitonok, redeenias szisztémas mikozisok korokozoi és
Aspergillus fajok, valamint Penicillium marneffei ellen. Aktivitast mutatnak a
hyalohyphomycosis (kivéve a fusariosis) és a phgaodmycosis legtdbb korokozoja ellen is,
de ritkasaguk miatt ezen infekciok esetében csakekeklinikai adat all rendelkezésre.
Chromomycosisban  hatdsosak (a chromomycosis  kdookoanegegyeznek a
phaeohyphomycosis koérokozoival, lasd fentebli). vitro egyontefien hatastalanok
fusariumok ellen, de ismert néhany fusariosis esatlyben terapias sikert értek el.

itrakonazol

Az itrakonazol spektruma megegyezik az altalandsmadeirtakkal, elsorban a
dermatofiton feizések, chromomycosisok, valamint az aspergilloserapiajaban
alkalmazzéak, Candida fajok ellen és cryptococcosisban Kklinikailag nenizohyult
hatdsosabbnak a flukonazolnal. Rendkiviul j6 al@sdtPenicillum marneffeiellen, aktiv
phaeohyphomycosisban is. Hatastalan a zygomycegjgdb korokozoja Mucor spp,
Rhizopus spp stb.) ellen, bar azAbsidia spp érzékeny.

Hatastalan tovabba fusariumok és egyéb ritkabbafordlld

c _ N H,C OH
fonalas gombak Raecilomyces Pseudallescherja ellen. A 7\ "L C_N&N
vorikonazol megjelenésével az invaziv infekciokageajabol —/ H H, \NA
kiszorult, jelenleg alig alkalmazzék, de d@dént valasztando6 F F
szer sporotrichosisban, chromomycosisban, valamint

amphotericin  B-vel kombinalva Penicillium  marneffei

fertszésben. F

. . . . vorikonazol
A vorikonazol spektrumat tekintve a flukonazol &5

itrakonazol ebnyeit egyesiti. A fent leirtak szerint hatasos az
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0dsszesCandida és Cryptococcusfaj, valamint a ritkabb sarjadz6 gombak (igy példa
Trichosporon spp ellen. Hat az endémias szisztémas mikozisok Hambira is. Fonalas
gombak kozul jo aktivitasa aspergilluso®seudallescheriaés Paecilomyces ellen,
gyengébben hat a phaeohyphomycosis kérokozoéi eleastalan a zygomycosis 6sszes
korokozoja és igen gyenge hatasu fusariumok elién fusariosisban mas terapias léség
hijan alkalmazzak. Aspergillusok ellen fungicid dst. Felvéidott a fungicid hatas
lehetsége egyes sarjadz6é gombék krusej C. lusitaniae Trichosporon asahjiesetében is.

A posakonazol a vorikonazolnal szeélesebb spektruratasos az 6ssz€andidaés
Cryptococcusfaj (a C. glabrata kivételével), endémias szisztémas mikozisok kdérdoko
valamint az aspergillusok ellen (kivéve Aznigert). Igéretesn vitro €sin vivo hatasossagot
mutat egyes hyalohyphomycosist (pédaaseudallescheria boydii illetve a legtdbb
phaeohyphomycosist okozé gomba, tovafliihosporonés Rhodotorulafajok ellen is.
Gyengén hat a mucormycosis kérokozéi ellenglabrataellen is kevéssé aktiv. Bar gyenge a
hatasa fusariumok ellen, hatékonyabb szer hianyalk@mazzak fusariosisban is. Bizonyos
fajok (C. inconspicuaC. lusitaniag C. kefyr Trichosporon asahjiesetében fungicid hatasa
lehet.

N
@N

H.C posakonazol

| @“@\@D

Az imidazolok és a triazolok kozo6tt gyakorlatilagncs keresztrezisztencia, a
kilonbd® triazolok kdzott a keresztrezisztencia pedig cszdezleges, a flukonazolra vagy
itrakonazolra rezisztens térzsek az ujabb azolékedaban érzékenyek maradnak.

H.C

Az azolokkal szembeni rezisztencia mechanizmusai

Foképpen a Candida fajok flukonazol rezisztenciagatutmanyoztak, igy az alabi

mechanizmusok iiképpen erre vonatkoznak.

1. Aktiv efflux
Efflux pumpa tultermelésén alapul. Kétféle tipudflug pumpat ismerink, az egyik
minden azol tipusu szert képes szdllitani, igy agzés azolszarmazékkal szemben
keresztrezisztenciat biztosit, a masik flukonazslacifikus. Gyakran élorduld, nagy
jelentsédi rezisztenciamechanizmus, @. krusei flukonazollal szembeni primer
rezisztenciajdban is szerepet jatszik.

2. A célpont megvéltozasa
A lanoszterol-demetildz enzim pontmutéciéjdn alépulezisztenciamechanizmus.
Elsdsorban Candida fajokra jellem®. Keresztrezisztenciat biztosithat az dsszes azol
tipusu antimikotikummal szemben. A lanoszterol-diéldwon kivil mas ergoszterol
szintézisben részt véenzim(ek) is megvaltozhatnak, de ezek jélségie kisebb.

3. Kerllé anyagcsereut
Leggyakrabban az ergoszterol szintézisének egybkor&épését katalizalé enzim
(A>®-deszaturdz) mutacios inaktivacidja okozza. Ezbeseta gombasejt tovabbra sem
képes azolok jelenlétében ergoszterolt termelnildimetilazt az azolok gatoljak), de a
deszaturaz hianydban nem terdalelek toxikus, a gombasejt novekedését gatlo soterol
Ez a mechanizmus keresztrezisztenciat biztosit zal &ipusi szerekkel és az

156



Antimikrobas kemoterapia: gombaellenes szerek

amphotericin B-vel szemben is. (Ergoszterol nenzééil, igy az amphotericin B nem
tud kotdni a membranhoz.) A deszaturdz inaktivaciojan Ikkiviég szamos,
azolrezisztenciaval kapcsolatos mutaciot leirtakerek csak egy-két esetben és csak egy
adott speciesnél fordultakéelEzek egy része keresztrezisztenciat biztositamakkkal

és/vagy amphotericin B-vel szemben is.

4. A célpont tlltermelése
Alapulhat a demetilazt kddolé gén amplifikaciéjéagy fokozott transzkripciéjan. Kis jeléisedi, ritkan
eléfordul6 rezisztenciamechanizmus.

5. Csokkent bejutas
Felvetidott az a lehéség is, hogy a sejtmembra@. (albicansesetén) vagy a sejtfal¢pergillus flavus
esetén) Osszetételének megvaltozdsa megneheziti azntok bejutasat a gombasejtbe. Ezen
rezisztenciamechanizmus megléte azonban égykétséges.

A szerzett azolrezisztencia leggyakrabBamglabratatorzsek esetében fordubel

5-fluorocytosin (flucytosin)

fungicid vagy fungisztatikus. A gombasejtbe spé&o$i permeaz
(citozin-permedz) segitségével jut be, ahol a witdezaminaz enzim o
segitseégével 5-fluorouracilla alakul, amelynek rhelija
(5-fluordezoxi-uridilsav) gatolla a DNS-szintéziegh elengedhetetlen
timidilat-szintaz enzimet. Egy masik metabolit (Befrodezoxiuridin-monofoszfat) pedig az
RNS szintézist gatolija. A specifikus antimikotikusatas annak kdszonket hogy
emlossejtekben az 5-fluorouracilla valé dezaminalodasrtéke csekély. Magaban adva
gyorsan kialakul a rezisztencia, ezert altalabammikoaciok tagjaként alkalmazzak,
leggyakrabban amphotericin B-vel kombinaljak. A Konacio szinergista, de sajnos sulyos
mellékhatasai vannak. Ujabban felmeriilt, hogy nz&sek (példaul a caspofungin) hatasat is
képes potencirozni. A flucytosin szgjon at advdg@dzivodik, bejut a liquorba is.

A flucytosin spektruma $ik, elsssorban sarjadzé gombak ellen hatékony, j6 az
aktivitdsa candidak éSryptococcus neoformaredlen. J6 hatasunakirtiik a ritkabb sarjadzo
gombak ellen is, kivételt képeznekTaichosporonfajok és aYarrowia lipolytica Fonalas
gombak koézil hat az aspergillusok egy részére @sarohyphomycosis korokozoéinak nagy
részére. Hatastalan endémias- és mukormikozisolok&aoival, és dermatofitonokkal
szemben. Szintén hatastalannikik a hyalohyphomycosis korokozoéival szemben (kevax
emlitettAspergillusfajokat).

NH,
A flucytosin nukleozidanalég antimikotikum, hatasa fajtol ftigg N)j/F
|
A
H

5-fluorocitozin

A flucytosinrezisztencia mechanizmusai

1. Csokkent bejutas
A citozin-permeéz aktivitas elvesztésén alaput&an ebforduld6 mechanizmus.

2. A nukleozidanyagcsere médosulasa
A citozin-dezaminaz vagy az 5-fluorodezoxiuridinmmfoszfat szintéziséért feted UMP-pirofoszforilaz
enzimek valamelyikének aktivitasa vész el. Ennekekkeztében nem kéfdnek a flucytosin toxikus
metabolitjai. A legtdbb flucytosin rezisztensCandida és Cryptococcus izolatum ezen
rezisztenciamechanizmussal rendelkezik.

3. Pirimidin nukleozidok tultermelése
A megndvekedett mennyis@gormalis nukleozid kompetitiv médon antagonizaljszer hatasat.
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Allylaminok

Kémiailag aromas dyit is tartalmazo tercier

. . , NP CH
aminok. Fungicid hatasuk az ergoszterol szintégiske CH CS‘H
kezdeti lépését katalizalé enzim, a szkvalén-egxid W on,

gatlasan alapul. Ide tartozik a szisztémas kezelésr

N
alkalmagerbinafin és a kuléleg hasznalatosaftifin .

Elsssorban fonalas gombak ellen hatésosa terbinafin
sarjadz6 gombak elleni aktivitasuk gyengébb.
Dermatofitonok Malassezia furfuraz aspergillusok és a EHS “

hyalohyphomycosis egyes ritkanéfrduld korokozoi
(Pseudallescheria Paecilomyces erzekenyek

allylaminokra, akarcsak az endémias mikc')ziso naftifin
korokozoi. A chromomycosis kérokozéi  ellen

kiemelked aktivitast mutat, az egyéb szerekkel gyakran

nem kezelhét Fonsecaea pedrodois beleértve, de kérdéses a hatdsossaga az ugyane
gombak altal okozott disszeminalt phaeohyphomybasis (Chromomycosisban a terbinafin
szinergista hatast mutatott itrakonazollal kombiagl MucormycosisbanFusarium spp
ellen hatastalanCryptococcusés Candida fajok elleni aktivitAsuk csak fungisztatikus.
Disszeminalt szisztémas mikdzisokban a terbinadids$ossaga kérdéses.

Szerzett allylamin rezisztencia még ritka, de hakuk elterjedésével a rezisztens
torzsek aranya varhatoan ndvekedni fog. Az allylamezisztencia mechanizmusaként eddig
az aktiv efflux szerepe mertlt f6l, ez a mechangankeresztrezisztenciat biztosithat azol
tipusu antifungalis szerekkel szemben is.

Morpholinok (amorolfin)

. , , o y . CH
A morfolinszarmazékok kozé tartozdmorolfin a szterol Ha : ° H;G

bioszintézis két enzimjétAl* reduktazt ésA”®izomerazt) gatolja. A
szterolszintézis gatlasa fungisztatikus hatassald@ egyes speciesekre Q N
nézve fungicid hatasl is lehet. A fungicid hatasértazolok esetében >__/
tapasztaltakhoz hasonl6an egyes felhalmozédé texiku H CH,
szterolszarmazékok fetedek. Az amorolfin csak kiddeges kezelésre C.H
5 2’5

hasznalatos. amorolfin H.C cH

Spektruma 4k, elsisorban dermatofitonok ellen hatasos. :
Candidafajokkal szemben gyengébb az aktivitasa, viszatdgyes ritkabban @&brduld, de egyéb szerekre
rezisztens speciesekre (példddlernaria sppre ésScopulariopsis sppe). Hatastalan aspergillusok ellen. Az
amorolfinnal szembeni rezisztenciat eddig nem ildak

Griseofulvin

Benzofuranszarmazek. griseofulvin fungisztatikus hatasa a O—CH, O—CH,
mitdzis soran kialakulé osztédasi orsé karositadapul. Bar szajon at *
is adagolhatd, terapias koncentraciot csak a kgnatkurzor sejtekben o
ér el. Emiatt az Ujonnan keletkelaphamban és fiiggelékeiben fejti ki a
hatasat. Spektruma i8¢ csak dermatofitonok ellen alkalmazhato. O—CH,
Candidak éMalassezia furfurellen hatastalan. Szisztémas mikozisok H,C O al
kezelésére sk spektruma és alacsony széveti koncentracidjat méan
alkalmas. A griseofulvinnal szembeni rezisztendidévés az adat. griseofulvin

Alkalmazasa az Uj azolok piacra kerllésével elayydtorlatta valt.
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Echinocandinok

Llpopeptlc! antlmlkqtlkumok,' a on © /_\ o
gombasejt falat alkot6 B-glukan i N )
szintézisét védr 1,3B-glukan-szintetazt Ho N
gatoljak. Sarjadz6 gombak ellenH,N N /E—O
fungicid, fonalas gombak ellen vo HC
fungisztatikus hatastak. Ide tartozik a s CH,

caspofungin a micafungin és az
anidulafungin.

Az echinocandinok hatasosak
candidak, Coccidioides immitis
aspergillusok,  Penicillium Spp,
Paecilomyces sppés aPneumocystis
jiroveczii cystai ellen (a trophozoitdk HO  caspofungin
ellen nem hat), gyengébb hatasuak
phaeohyphomycosis korokozéi ellen.
Teljesen hatastalanok a kev@glukant
tartalmazé Cryptococcus fajokkal,
trichosporonokkal és zygomycetessel (a
MuUCOrmycosis es aziN
entomophthoromycosis  kérokozoival)
szemben, valamintRhodotorula spp
fusariumok, Pseudallescheria boydiés
az endémias szisztémas mikozisok
korokozoinak korokozé sarjadzé formai
ellen (a fonalas forma ellen aktivak, d&o,H
ennek természetesen nincs klinika,
jelentsége). Biofilmben novekv
gombak ellen szintén hatastalanok. HO  micafungin

Az echinocandinokkal
szemben kialakul6 rezisztencia

mechanizmusa a célpont HO ~ OH
glukan-szintetaz enzim mutacioja. oH ¥ /— o
Echinocandin rezisztens Klinikai H,C,, ; N

izolatumokat C. krusei és C. N Ng O

legalabb részleges Ho NH
keresztrezisztencia all fenn.

glabrata esetén irtak le. A 0 N o
killonboa echinocandinok kozott HSCFQZ
o:g—<CH3

anidulafungin

HO
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Pneumocystis jirovecziicarinii) elleni szerek

Elstként valasztandd szetr@methoprim+sulfamethoxazol (Sumetrolim), de csak az
antibakterialis  hatashoz szikséges dozis t6bbszoro@t-tizszerese) hatasos.
(Paracoccidioides brasiliensiselleni aktivitassal is rendelkezik.) EgyeBneumocystis
jiroveczii torzsek rezisztenssé valhatnak Sumetrolimmal seamba rezisztencia
mechanizmusa a dihidropteroat-szintetdz (DHPS)neeizkddold gén mutacidja. Alternativ
szerkénpentamidin (inhalacios terpiara, illetve ha a Sumetrolimbegeg rosszul tolerélja),
primaquin+clindamycin, atovaquon, trimethoprim+dapfhet szdba.

Microsporidiosisban alkalmazhat6 szerek

A Microsporidia egysejti, genetikai vizsgalatok
alapjan a Zygomycetdsez kozel all6 csoport.
Okozhatnak enteritist HEpterocytozoon  bieneysi
Encephalitozoon intestina)is  egészséges es
immunszupprimalt egyénben egyarant, mig szem- o fumagillin
(Encephalitozoon hellem E. cuniculi Vittaforma
corneag illetve disszeminaltE. hellem E. cuniculi E. intestinalis €s még néhany ritka faj)
fertézést csak immunszupprimalt betegben hoznak |éeterocytozoon bieneusés
Vittaforma corneaeellen fumagillint alkalmaznakper osilletve lokalisan adva, a tébbi faj
ellen albendazolal (lasd még a féregellenes szereket targyal@dédpen) értek el sikereket,
tehat bélre lokalizalodo férizésben fumagillint, disszeminalt fézesben albendazolt
alkalmazunk. Szemfdizésben a keit kombinalni kell, hogy minden szdba jobdt] ellen
hatasos kezelést adjunk. Azoa) két szer mellett egyes esetekben eredményt éftek e
furazolidon, a clindamycin, az itrakonazol, a meigazol és a nitazoxanid alkalmazaséaval,
de ezek microsporidiumok elleni hatasossaga neonpitott.

XX _-COOH
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Antiprotozoon szerek

A protozoonok koz6tt vannak régota ismert, szétésben elterjedt korokozok
(példaul plasmodiumok, trypanosomak), de egyre &iig apatogénnek vagy kizarélagosan
allatpatogénnek tartott protozoonrol derdl ki, holgpes emberi fefzést is okozni
(Blastocystis spp Cryptosporidium spp. Utobbiak szerepeslieg gyengult immunfunkciéju
betegekben lehet jeléi®t, ezen populaciéban sulyos, életet veszélyizfettozést is
okozhatnak.

A régota ismert feéizések kezelésére rendelkezésre all néhany hatékzenyde ezek
esetében is komoly problémat jelent a reziszteterj@dése. Az emberi kdrokozéként csak
Ujabban azonositott speciesek elleni kemoterapigeétig nagyon kevés adat all
rendelkezésre. Olyan korokozék is vannak, ameljeldzemben a terapiat a kialakult
rezisztencia nagyon bdgiti. Mindezek miatt a protozoon ellenes kemoteadfs az egyes
szerekkel szembeni rezisztencia mechanizmusainaleréte egyre fontosabba valik az
infekciok kezelésében.

A protozoon ellenes terapia sok vonatkozasabadr elt antibakterialis terapiatol.
Fontos kilénbség, hogy protozoonok esetén altalabamkilonbdztetiink meg paraziticid és
parazitosztatikus szereket, mivel a legtbbb gydgyszlpusztitia a protozoonokat. (Az
egyetlen kivétel a trypanosomak ellen hatasos reflun, amely csak a névekedés leallasat
okozza). Az antiprotozoon szerek tamadaspontja rkkaok egyedi sajatossagai miatt
rendkivil sokféle lehet. A protozoonok mellett ezakgyogyszerek hatasosak lehetnek
baktériumok, gombak és férgek ellen is, de mivel attiprotozoon szerek altalaban
megleheisen toxikusak, mas kérokozok ellen inkabb a jokioteralhatd specifikus szereket
hasznaljak.

Ez aldl kivetelt a bakterialis riboszoman hat6 il@Eotikumok, illetve a
fluorokinolonok jelentenek, amelyek a protozoonakokondriumanak vagy szinanyagot nem
tartalmazd, de az anyagcserében Kkulcsszerepeto jgikasztiszainak prokaridta tipusu
riboszomain illetve prokariéta tipusd genomjan hkinaz antibakterialis szereknél leirt
mechanizmus szerint.

Egy protozoon ellenes gyogyszer szamos protozeopact tagjai ellen aktiv lehet,
altalaban azonban ezek kozul csak néhany ellemékdas. Gyakori, hogy egy protozoon
ellenes szer csak a parazita életciklusanak egnipis szakaszaban aktiv, az életciklus mas
szakaszaiban |évkorokozora nem hat. &ordul az is, hogy a gyogyszer, egy adott csoportra
specifikus tAmadaspontja miatt, kizardlag annak@zcsoportnak a tagjaival szemben aktiv,
€s minden mas protozoon ellen hatastalan. Mindenédt az antiprotozoon szereket
leggyakrabban hatasspektrumuk szerint csoporthsija alabbiakban is ezt a csoportositast
fogjuk kovetni.
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Testuregekben @skods protozoonok elleni szerek

Testiregekben é&kod protozoonok elleni srek
1. Nitroimidazolok metronidazol, tinidazol, ornidazol

2. Quinacrin

3. Furazolidon

4. Paromomycin

5. Emetin

6. Jodokinol

7. Diloxanid furoat

8. Nitazoxanid

9. Albendazol (benzimidazolok)
10. Sumetrolim

11. Ciprofloxacin (fluorokinolonok)
12.Chloroquin

Nitroimidazolok

Kémiailag az imidazol nitrocsoportot tartalmazoarsaazékai. Hatasuk a sejt
elektrontranszport rendszere altali aktivacionZ2sakdivalt (nem pontosan ismert) szarmazek
DNS-degradalé képességén alapul. Az aktivalast ceakerob anyagcsetiejkorokozok
elektrontranszport rendszere képes elvégezni, éwngedihetetlen hozza a molekula
nitrocsoportja is, de az aktivalé enzim kérokozdkénénbozhet.

Ide tartozik ametronidazol, atinidazol, valamint néhany Ujabb, ritkan alkalmazott
szer frnidazol, misonidazol nimorazol, secnidazo). Elsisorban a metronidazol
hasznalatos.

CH, CH,

N4<N N4<N 0 en N4<N H, Nf\N

\§< _\_OH \§< _\_gJ 3 \§< _\<CO—HR \§< _\_N/ \O
NO, No, NO, NO, /

metronidazol tinidazol R=H: secnidazol nimorazol
R=CI: ornidazol

CH,

Spektrumuk az anaerob koérokozokat tekintve szélesaerob és fakultativ anaerob
korkozokra nincsenek hatassal. Anaerob baktériuellekn csak a metronidazol hasznalatos,
antibakterialis spektrumat lasd az Antibakteriglierek cini fejezetben. Protozoonok kozul
hatnak Giardiara, Entamoebea, Dientamoebea, Trichomonag, Balantidiunta és
Blastocystise. Vérben illetve szovetekben6gkod protozoonok, valamintApicomplexa
(Cryptosporidium Isospora Cyclospora ellen hatastalanok. Giardiazisbantichomonas
vaginalis és Entamoeba histolyticmkozta ferdzésben ebként valasztandok, mind bélben
zajl6 ferbzésben, mind invaziv athidzisban hatékonyak. Az ellenallobb ciszta alaliakiig
van hatasuk.

A rezisztencia mechanizmusa hasonlo baktériumgkaiszoonok esetén. Az aktivalo
elektrontranszport rendszer fehérjéinek mennyisglgéigy aktivitdsanak) csokkenése atjan
az antibiotikum aktivacioja szenved zavart. Ez addtd gének transzkripcidjanak
downregulaciojaval valdésul meg. A kulonlsoarotozoon nemzetségek esetén kiulowvldéhet
a rezisztenciaért fel& downregulélt enzim, az aktivaldo enzimlancbol tdéhérje aktivitasa
egyidejileg csokkenhet.

A csokkent aktivacio mellett mas mechanizmusokregze is felveidott, Giardia
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esetén az aktiv efflux valéstieg szerepet jatszik a rezisztencidban.
A metronidazol és a tinidazol kdzo6tt a kereszgzncia csak részleges, a tobbi ide
tartozo szer esetébend@mincsenek adatok.

Quinacrin

A quinacrin kémiai szerkezetét tekintve akridinfesték,6etgban antimalarias szerként ismert (lasd
ott). Mas protozoonok elleni hatdsanak mechaniznisiseeretlen, antimalarias hatasanak megfetatget a
testiiregekben &kods protozoonokban nincs. Gatolja a furazolidon akéisaért is feléls NADH-oxidazt,
illetve fokozza a citoplazmamembran fragilitdsae, ezek egyikél sem bizonyitott, hogy a hozzajarul a
parazitaellenes hatashoz. Ismert DNS-interkalatpsde a parazitak sejtmagjaban nem sikerilt kimutat
SzelektivitAsaért az efidsejtek kisebb quinacrinfelvéképessége a feltételezett féklIRitkan hasznalatos.

Giardia ellen aktiv, antimalarias hatdsa is van, de eqyéttozoonokra nem hat. Emellett hatasos
kifejlett szalagférgek ellen is, de szalagféregss¥sek kezelésére nem alkalmazzak. A rezisztencidabaktiv
effluxnak lehet szerepe.

Furazolidon

Kémiai szerkezete szerint nitrofuran szarmazélgxazolidinonok szerkezeti rokona.
A furazolidon hatdsmechanizmusa a nitroimidazolokéhoz hasordoaal aktivalast mas
enzim végzi. HatasosGiardia, Trichomonas vaginalis és
Blastocystisellen, antibakterialis hatasa is van, emellethgge  furazolidon —/\
aktivitassal rendelkeziklsospora bellivel szemben. Nem O,N.__©O X N_ O
hatékony = Entamoeba histolytica  Cryptosporodium U/\N \f(
Cyclospora illetve vérben illetve szovetekben égkods ©
protozoonok ellen.

A furazolidon rezisztencia alapulhat a gyégyszeibkkent penetraciéjan és a
szabadgyokok elleni fokozott védekezésen, amelgdekezésben szerepet jatszo tiolciklus
enzimeinek tultermelésével valosul meg.

Paromomycin

A paromomycin aminoglikozid, a parazitak mitokondriumainak ribémain hat, hatasmechanizmusat
és képletét lasd az Antibakteridlis szerekicfajezetben. Alkalmazzak nem invaziv @vazisbanDientamoeba
fragilis, Trichomonas Giardia, Blastocystisokozta ferdzésekbenLeishmaniaellen is hatasos. Csokkentheti a
tiineteket cryptosporidiosisban is, de a kezelésjemEvel relapszus kovetkezhet be. A vele szerkladakulo
rezisztenciarol semmit sem tudunk.

Emetin

Novényi alkaloida. Hatdsmechanizmus&:¢—©
ismeretlen. Azemetin szintetikus szarmazéka a
dehidroemetin, amely az emetinnél kevéshékC—O
toxikus, de kisebb a hatékonysaga is.6&dsban
invaziv anbbiazis kezelésére hasznaljak, hatranya,
hogy csak a trophozoitakat pusztitja el, a cisztak emetin
ellen hatastalan. Toxicitasa miatt csak sulyos,
extraintestinalis agbiazisban alkalmazzak.

Hatasos lehet méglastocystisilletve egyes férgek
(példaulFasciola hepaticaellen is. Az emetinnel szemben kialakulé rezisei&ol keveset
tudunk, az viszont bizonyitott, hogy az emetin\akffluxa szerepet jatszik a rezisztenciaban.
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Jodokinol
OH

Jédozott kinolinszarmazék. Hatasmechanizmusa &ttear | N
Alkalmazhaté nem invaziv (a bél lumenére lokalidélpanbbiazisban =
(cystak ellen is hatasog})astocystisDientamoebagsBalantidium coli =
ellen. A jodokinolrezisztencia @&brdulasardl és mechanizmusairdl | jodokinol
nincsenek ismereteink.
Diloxanid furoat (EH3 ¢l

Nj\)\
o) cl
Kémiailag acetanilid-szarmazék. Hatésanaw /@/ I
o)
/

mechanizmusa ismeretlen. Kizardlag nem invazi L ,
e, , , . , diloxanid furoat

ambbiazisban hasznéalatos, nagyrele, hogy a cisztakat

is elpusztitja. A jodokinol rezisztenciahoz hasanl@ diloxanid rezisztenciarol sincs adat.

Tetraciklinek

Kémiai szerkezetiket és hatasuk mechanizmusataasdhtibakterialis szerek ciim
fejezetben, a parazitak mitokondriumainak vagy zilagainak riboszoémain hatnak.
Antiprotozoon szerként ritkan alkalmazzéket. AlkalmazhatéakBalantidium coli ellen,
béllumenre és bélfalra lokalizalodé dbazisban, és antimalarias szerkeéent is (lasd Ritka
hasznalatuk miatt a protozoonokban kialakul¢ tétliacezisztenciarol kevés az informacio.

Nitazoxanid H
O,N SYN
Kémiai szerkezetét tekintve tiazol szarmazék, a \&,{l 5 o

szervezetben tizoxanidda deacetilalodva fejti kiabat. . . \H/CH3
Pontos hatdsmechanizmusa ismeretlen. Hatdsos minden hitazoxanid o}

bélben éskod protozoon ellen, beleértve a cryptosporidiumokatamint egyéb terapias
problémat jelerit kérokozokat Blastocystis Cyclospora is. Antiprotozoon hatasa mellett
aktiv anaerob és mikroaerofil baktériumok elle@logtridium elleni hatasa kérdéses, a
Helicobacter pylorit énmagaban nem eradikalja), és a legtébb huméegfEntizésben,
beleértve az egyéb szerekkel nem kezélEehinococcus multilocularifertszést is. Ujabban
hepatitis C ellenes hatasat is leirtak.6Blglasztand6 szeCryptosporidiumés Blastocystis
ellen. Igazolt mikrobiolégiai értelemben vett nivaanid rezisztenciat eddig nem irtak le.

Albendazol (benzimidazolok)

Kémiai szerkezetiiket lasd a Féregellenes szeraki cfejezetben. Féregellenes hatasuk
mechanizmusahoz hasonldéan antiprotozoon hatasukalszirleg a tubulin polimerizacidjanak gatlasan
alapszik. Gyakorlatban antiprotozoon szerként caakalbendazolt alkalmazzék. Hatasosalardia ellen,
Cryptosporidiumellen gyenge aktivitassal rendelkeznek. Rezisresddig nem fordult él

Egyéb szerek

A felsoroltakon kivil a Sumetrolim az ék&nt valasztand&yclosporaéslsospora
fertozésben, emellett hatas8astocystisellen is. A ciprofloxacin hatékon@yclosporaés
Isosporaokozta ferbzésben; makrolid antibiotikumok alkalmazhatéak uréknre és bélfalra
lokalizalodd andbidzisban (felmerllt a hatdsossaguk cryptospoighas is); valamint
hatasos a chloroquin invaziv abiazisban.
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Antimalarias szerek

A maléria kemoterdpigjaban két firanyvonal létezik. Az egyik az emberi
szervezetben &kod protozoonok elpusztitasat, igy a beteg meggy&@ptitéélozza, mig a
masik a szaporodasi ciklust fenntarté szexualety a szunyog nyalmirigyébenséfertszo
alakok elpusztitasaval a malaria terjedését gatdligmészetesen a mar tadtt ember
meggyogyitasat megcélz6 szerek szadma a magasablil@abosd fejlodési alakok
antimalarias szerekkel szembeni érzékenységeseléhasonld hatdsmechanizmusa szerek
hatékonysaga kozott is lehet eltérés. A legtdblr sze erythrocyter alakokkal szemben
hatdsos, de hatdstalan a gametocytakkal szemben.

Az antimalarias szerek hatasmechanizmusa és k& seéimben kialakul6 rezisztencia
elsssorban a leggyakoribb és a legsulyosabb kérképezdmiPlasmodium falciparum
valamint a szintén elterjedtnek mondh&odvivaxesetén ismertek, a masik k&tasmodium
fajr6l sokkal kevesebb adat ismert. Az antimalargz®ereknek hagyomanyosan két f
tamadaspontja van, az egyik a folsavanyagcsemgavf nélkilézhetetlen a parazita szamara,
foképpen a purin- illetve pirimidinbazisok kéuigséért és Ujrafelhasznalaséért éslel
anyagcsereutakban valé részvétele miatt), a masikgpa parazita taplalkozasaért fétel
hemoglobinbonté vakuélumban zajlé biokémiai folyaoka Ujabb szerek a parazita
mitokondriumain illetve fotoszintetikusan inaktivde szamos biokémiai folyamatban
nélkulozhetetlen plasztiszain hatnak. Szdmos aldnmaa szer esetében a hatds pontos
mechanizmusa ismeretlen, egyes esetekben médenkiésoportba sorolas is bizonytalan. A
felsorolt bizonytalansagok ellenére, elterjedtsépé@tt a fent emlitett, hagyomanyos
csoportositas szerint targyaljuk az antimalari@seket.

Antimalarias szere
1. Folsav-antagonistak

1.1. I-es tipusu folsavantagonistak (DHPS gatlok)

1.1.1. Szulfonamidok sulfadoxin
1.1.2. Szulfonok dapson
1.2. ll-es tipusu folsavantagonistak (DHFR gatlok)
1.2.1. Diaminopirimidinek pyrimethamin
1.2.2. Biguanidok proguanil, chlorproguanil
2. Mitokondriumon hat6 szerek
2.1. Naftokinonok atovaquon
2.2. 8-aminokinolinok primaquin, pamaquin

2.3. Tafenoquin
3. Vér-schizontocid szerek
3.1. Kinolin tipusu szerek
3.1.1. l-es tipusu vér-schizontocid szerek

3.1.1.1. 4-aminokinolinok chloroquin, amodiaquin, cycloquin
3.1.1.2. Aminoakridinek quinacrin, pyronaridin

3.1.2. ll-es tipusu vér-schizontocid szerek
3.1.2.1. Cinchona-alkaloidok kinin, kinidin, cinchonin, cinchonidin
3.1.2.2. Kinolinmetanolok mefloquin

3.1.2.3. Halofantrin
3.1.2.4. Lumefantrin (benflumetol)

3.2. Artemisinin szarmazékok artemether, arteether, artesunat
4. Plasztiszon haté szerek
4.1. Tetraciklinek doxycyclin
4.2. Clindamycin
4.3. Makrolidok erythromycin, azithromycin, spiramycin
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Folsav-anyagcserére hat6 szerek
Szulfonamidok és szulfonok (I-es tipusu folsavangagre-inhibitorok)

Mindkét csoport a folsav egyik alkotorészéhez, a _
para-amino-benzoesavhoz hasonlé kémiai szerkekatasukat S*1adoxn dapson
a folsavszintézisben részt vedihidropteroat-szintetaz enzim (/N | O~ CH; NH
(DHPS) kompetitiv gatlasaval fejtik ki (lasd az Aatkterialis N
szerek cimi fejezetben is). A diaminopirimidinekkel és a
biguanidokkal (dihidrofolat-reduktaz inhibitorokkadzinergista M
hatasuak, (hasonléan az antibakteridlis szerek tkolgirt SO, $O,
szulfonamid-trimethoprim  kombinaciéhoz).  Antima&si
szerként elésorban asulfadoxin (szulfonamid) és aapson
(szulfon) hasznalatos. Mivel monoterapidban advargan
kialakul veliik szemben a rezisztencia, mindig nésralarias NH, NH
szerekkel kombinalva adjak 6ket. Leggyakrabban a
dihidrofolat-reduktéz géatloszereivel kombinaljsket.

Hatasosak &. falciparumkésii erythrocyter alakjaival szemben, de hatasuk ggemg
korai erythrocyter alakok ellen. R. vivax P. ovaleésP. malariaeellen sokkal gyengébben
hatnak, hatastalanok tovabba mind a n&gsmodiumfaj esetén a gametocytakra és a
sporozoitdkra, valamint B. vivax és P. ovale hypnozoitéira. Antimalérids hatdsuk mellett
hatnakToxoplasma gondié és mas protozoonokra is, tovdbba antibaktetigiasuk is van
(lasd ott).

A rezisztencia a DHPS enzim génjének kulordbdauticidin alapul, a mutans
enzimhez a szulfonamidok nem képeselkbdit, igy azt nem gatoljak. Mivel mar egyetlen
pontmutéacio elegerédiehet a magas szinrezisztenciahoz, illetve az élsnutaciot gyorsan
kovetik a rezisztencia fokozoédasahoz vézevabbi mutaciok, gydgyszerexpozicié hatadsara a
rezisztencia gyorsan kialakul. A szulfonamid és zallfen csoporton belll teljes, a
szulfonamidok és a szulfonok kozott részleges kénezisztencia all fenn. Kombinécidban
alkalmazva ket a gyogyszerrel szembeni Klinikai valaszt a difibfiolat-reduktdz gétlo
komponenssel szembeni rezisztencia mértéke hathnoeg, a DHPS gatldkkal szembeni
rezisztencia jelenléte és mértéke csak a dihidibf@duktaz gatld6 komponenssel szembeni
magas szirit rezisztencia esetén valik meghatarozéva.

Mivel a vorosvérsejt belsejében gyakorlatilag s&ABA, sem folat nincs, a
szulfonamidok iranti érzékenységet csak PABA- datfioentes kornyezetben lehet korrekten
megallapitani.

O—CH,

Diaminopirimidinek (ll-es tipusu folsavanyagcseretiibitorok)

A folsavanyagcserében kulcsszerepet  jatszo NH,
dihidrofolat-reduktdz (DHFR) enzim ihodését gatoljak, N
emellett valoszitleg interferdlnak az exogén folsavci \ />7NH2
felvételével vagy hasznositdsaval is egy a DHFRaggol N

fliggetlen, meg felderitetlen mechanizmussal. Lelggy@ban  pyrimethamin  CH,

hasznalt képviséjik a pyrimethamin. Mivel monoterapia

alkalmazasakor a rezisztencia gyorsan kialakul, k cszlamilyen kombinaciéban
hasznalatosak. Leggyakrabban szulfonamidokkal @éosokkal kombinaljak, mivel azokkal
egymas hatasat potencirozzdk. Ezek kozil antingsl&zerként leggyakrabban a Fansidar
(pyrimethamin+sulfadoxin), valamint adapson+pyrimethamin kombinacié jon széba.
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Hatasosak a késerythrocyter alakokkal szemben, sporontocid hetl®s gatoljak a
szexualis fepdési alakokat is ®. falciparumesetében, de a korai erythrocyter formak és a
gametocytak rezisztensek. A masik har®asmodiumfajra gyengébben hatnak, biztosan
rezisztensek a hypnozoitak. A pyrimethamin toxaplesis kezelésére is hasznalatos.

A rezisztencia mechanizmusa a célenzim (DHFR) nleggésa. A gyogyszer nem
kotodik a megvaltozott enzimhez, igy gatlé hatasat riedja kifejteni. Egy pontmutacio
elegend lehet a rezisztencia kialakitasdhoz, de a tobBszdnutansok rezisztenciaja
kifejezettebb. A rezisztencia expozicio hatasamrspn kifejbdik. Bizonyos mutaciok csak
diaminopirimidinnekkel szembeni rezisztenciaval nfq, masok keresztrezisztenciat
biztositanak biguanidokkal és/vagy trimethoprimsmdmben. A kilénb@ztérzsek mutacios
hajlama k6zo6tt jeleds kilonbség lehet.

Biguanidok (ll-es tipusu folsavanyagcsere-inhibitok)

A diaminopyrimidinekhez hasonléan a dihidrofolatluktdz enzim mkodését
gatoljak, a diaminopirimidineknél hatékonyabb intdlok. Legfontosabb képvisik a
proguanil és a chlorproguanil. Ezek a szervezetben aktiv cycloguanilla illetve
chlorcycloguanilla alakulva fejtik ki a hatasukaltalaban kombinaciok tagjainként
hasznalatosak, gyakran DHPS inhibitorokkal komlpakaiket.

R NH R NH,
NH ):N
cl Ni_):NH — cCl N>T/)*NH2
HC  CH, H,C  CH,
R=H: proguanil R=H: cycloguanil
R=CI: chlorproguanil R=CI: chlorcycloguanil

A proguanil atovaquonnal kombinalva is hasznaladesebben a kombinacidban nem
kizarolag a folsavanyagcserére kifejtett hatas@rgmstil, hanem aktivacio nélkul, proguanil
formaban a parazita mitokondriumanak membranjahiiédke potencirozza az atovaquon
hatdsat.

Hatdsosak a késerythrocyter alakokkal szemben, sporontocid heth®s gatoljak a
szexudlis feppdési alakokat is &. falciparum esetében, de a gametocytak rezisztensek.
Gyenge a hatasuk R. falciparumkorai erythrocyter alakjaira (a ciklus &l24 6érajaban),
valamint a masik harom faj minden alakjara. A hygoitak ellen biztosan hatastalanok.

A rezisztencia mechanizmusa a célenzim (DHFR) nmgaanegvaltozdsa. A
gyogyszer a diaminopirimidineknél tapasztaltakhesdmléan nem kétik a megvaltozott
enzimhez, igy gatld hatasat nem tudja kifejtenireg&isztencia expozicié hatasara gyorsan
kifejl6dik, de a diaminopirimidinekhez képest a kifeifs sebessége kisebb. Egy mutacid
ismert, amely csak biguanid-rezisztenciat okoz, ak&diaminopirimidinekkel szemben is
rezisztenciat biztositanak.

A parazita mitokondriuméan haté szerek
Naphtokinonok
Ebbe a csoportba jelenleg egyediladavaquon tartozik. Tamadaspontja a parazita

mitokondriumaban az elektrontranszport rendszecitékrom bg komplex szubsztratjahoz,
az ubikinonhoz val6 szerkezeti hasonlésaganak kdetdantimalarias aktivitasat (azaz az
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emlitett citokrom bg enzimkomplex rikddését gatolja).

Az enzimkomplex gatlasa a mitokondrialis membran atovaquon
miikodésének zavarahoz vezet, aminek kovetkezménye az
ezzel Osszefudgg enzimek aktivitasanak elvesztése. A
parazita pusztuldsahoz a pirimidinszintézis egyi
kulcsenzimjének, a dihidroorotat-dehidrogenaznak «
aktivitasvesztése, igy a pirimidin-, kovetkezéeskéap
nukleinsavszintézis leallasa vezet. Az atovaquon a o
biguanid proguanillal potencirozé szinergizmustahut

Hatdsos az erythrocyter formak ellen, van
gametocytaellenes hatasa is, és elpusztita a prime
infekcidkor keletked szoveti schizontakat és aH,C—0O
sporozoitakat. Hatastalan viszont a hypnozoiténell

Antimalarias hatasa mellett aktifToxoplasma H.c—0
gondii és Pneumocystis jiroveczii(carinii) ellen is,
Babesia sppellen azithromycinnel kombinalva élgnt
valasztanddCryptosporidiunmellen gyenge hatasa van.

A rezisztencia gyorsan kialakul, ennek megakaddgara mindig proguanillal
kombinalva (Malarone) adagoljak. A rezisztenciaghpaont citokrom b-t kddolé gén mutacioja
atjan jon létre. A mutacio miatt megvaltozik az iemaibikinon ké6helyének konformacioja,
a megvaltozott enzim nem érzékeny az atovaquoid ¢@lasara. EtsorbanP. falciparum
esetén irtak le.

H,C—0

8-aminokinolinok 3 X
=
Bar szerkezetuket  tekintve  kinolinvazas N
vegylletek, az ide tartoz@rimaquin €és pamaquin HN
hatdsmechanizmusa és tamadaspontja eltér a t¢R=H: primaquin NR,

inolinva i ATi4 i ; . R=C,Hy: [
kinolinvdzas antimalarids szefkt mivel hatasuk 2P PAMAGUIN oy

kifejl6déséhez a majban aktivalédniuk kell, aktiv

metabolitjuk egy kinonszarmazék. Célpontjuk a p#aazmitokondriuma, emiatt az
atovaquonéhoz hasonlé hatasmechanizmust feltéedezrKomoly probléma, hogy
glukoz-6-foszfat dehidrogenaz deficiens pacienseldigyos hemolizist okoznak.

Elpusztitjak aP. vivaxésP. ovalehypnozoitait és sporozoitéit (széveti skizontocid
szerek), illetve mind a négy humanpatogB®tasmodium faj gametocytait. Mivel a
vorosvérsejtekbe rosszul penetralnak, az erytheocfgrmakkal szemben csak igen nagy
dozisban adva hatdsosak. Emiatt cBakvivax és P. ovalefertozés teljes eradikalasara, a
recidiva megéizésére, illetve Ujabban profilaktikusan hasznébjéddt.

Primaquin rezisztenB. vivaxtorzseket irtak mar le, de a rezisztencia mechaumsa

még felderitetlen.
Tafenoquin tafenoquin o/[ )\CF

H,C—0

3

A primaquin szerkezeti rokona, de annak szoveti A
skizontocid és  gametocitocid hatdsa  mellett N~ 0—cH
ver-skizontocid hatassal is rendelkezik. Ennek jokdb HN i
penetracidja a vorosvérsejtekbe és joval hosszabb YV\NHZ
féléletideje. CH,
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Vér-skizontocid szerek

Az artemisininszdrmazékok kivételével a hataséltkfs kémiai szerkezet hasonlo.
Kémiai szerkezetilk alapjan I.-es és Il.-es tipusiralhatoak, a heterociklusos vazhoz a 4-es
szénatomon az l.-es tipusu szerek esetében szekamdeocsoporton keresztil, a Il.-es
tipusu szereknél hidroximetil csoporton keresztipdsoldédnak a szubsztituensek. Az azonos
tipusba tartoz6 szercsoportok hatdsmechanizmus#étefezhaeien hasonlo, ennek
megfeleben ebfordulhat kdzottik részleges keresztrezisztencim.a&emisininek ezekbe a
csoportokba nem sorolhatéak be.

Kinolinok és szerkezeti rokonaik

4-aminokinolinok (I-es tipusu vér-skizontocid szerk)

A 4-aminokinolin molekulakban a kinolinvazhoz aubkgztituensek a 4-es helyizet
aminocsoporton keresztll kapcsolédnak (l.-es tipu$amadaspontjuk a parazita
hemoglobinbonté vakubluma, ahol felhalmozddnak. dknrhatterében egy specifikus
transzport rendszert feltételeznek, de szerepe stk is, hogy lipofil gyenge bazisok |évén
protondlatlan formaban kénnyen éatjutnak a vakuOlmembranjan, de a vakudlum savas
k6zegében protonalédva hidrofobicitasukat elvesigk ott felhalmozédnak.

A vakuélumban a hemoglobin bontasabdl szarmazontetnkomplexet képeznek,
amely gatolja a hemoglobinbdl keletkeza parazitara nézve toxikus hematin nem toxikus
oldhatatlan hemozoinna valé polimerizaciojat, adamitotikus vakuolum tovabbféiését és
a hemoglobin lebontasat. A tulajdonképpeni antinmgdahatasért a toxikus hematin illetve
hematin-chloroquin  komplexek felhalmozédasa fael A toxikus komplexek
lipidperoxidacioét, a membranfunkcio zavarat, kateitelszabadulast, glutation-depléciot, és a
proteolitikus enzimek gatlédasat okozzak. Ezek kéaldszinileg a membranfunkcio zavarai
illetve a kalcium-felszabadulas a legfontosabbakeihezek vezetnek a hemoglobin-emésztés
zavarahoz, az emésztetlen hemoglobint tartalmaz&udhamok parazitdn beldli
felhalmozodasahoz és ennek kovetkeztében annalupasihoz.

Ide tartozik a leggyakrabban hasznalt
antimalarias  szer, achloroquin, valamint az HNJ\/\N(CH)
amodiaquin. Ritkdbban hasznalt rokon vegyiiletek a . z e
cycloquin és az amopyroquin. A 4-aminokinolinok X _
hatdsosak  mindegyik Plasmodium faj minden _J chloroquin
erythrocyter alakja ellen, de hatastalanok a cl N
sporozoitdkra és a hypnozoitakra. Gametocyta-adlene OH
hatasuk speciesfugg a P. falciparum kifejlett
gametocytai rezisztensek, de fiaté. falciparum /©;

s . L : HN N(C,H,)
gametocytak esR. vivaxgametocytai ellen aktiv. . 2w
Egyes vizsgalatok szerint a chloroquin fokozza X o

a plasmodiumok oocystaképzését a megtéit o 7 amodiaguin

szlnyogban, igy hozzajarul a maléaria terjedésébey.
tinik, hogy ezért a hatasért a chloroquin egy igesshd éldi, ismeretlen metabolitja a
felelés. Ez kilondsen nagy problémat jelent chloroquireaisztensPlasmodiumtérzsek
esetében, ahol a chloroquin fiatal gametocytaknetlametocytocid hatdsa nem csokkenti a
gametocytaszamot.

Keresztrezisztencia gyakraréfrdul a 4-aminokinolinok kozo6tt, ugyancsak gyakari
4-aminokinolinok és az aminoakridinek (lasd #ds) kozott. Szamos 4-aminokinolinokra
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rezisztens torzs hiperérzékeny kinolinmetanolok&amchona-alkaloidokkal és halofantrinnel
(I-es tipusu szerekkel) szemben.

A rezisztencia jelenleg ismert mechanizmus#.afalciparum esetében @fCRT
(Plasmodium falciparurshloroquin rezisztencia transzporter) gén mutaod kot dik.

A gén egy a hemoglobinbonté vakudlum membranjatlaelyezked transzporter fehérjét kédol. A
rezisztencia biokémiai magyarazatara két hipotégiszik. Az egyik szerint #fCRT gén egy olyan fehérjét
kdédolhat, amely indirekt médon részt vesz a vakwblprotontranszportjaban. Ezt tdmasztja ala, hogy a
chloroquin rezisztencia a hemoglobinbonté vakuélpitjanak csokkenésével jar egyitt. A chloroquin-hem
komplex képadése csak egy nagyonigzpH-tartomanyban valdésulhat meg, igy a vakudlufséjének tovabbi
savasodasa effektiven gatolja a komplexképst, igy a chloroquin hatasanak kifeigsét. A masik elmélet
szerint aPfCRTgéntermék direkt médon fete a chloroquin effluxaért a vakuélumbal.

A rezisztens fenotipus kiféfléséhez a kodold gén sorozatos mutacioi szikségesek
amelyek raadasul a parazita életképességének cetdddeez is vezetnek, ezzel magyarazhato
a rezisztencia viszonylag lassu kialakulasa. Enmejgfeleben a rezisztencia terjedésében a
rezisztens torzsek elterjedése, nem pedig a renigat tobbszori kialakulasa jatszott dbnt
szerepet. A PfCRT mutansok mefloquinnel és artemisininekkel szembiekozott
erzékenységet mutatnak. RfCRT mutaciok mellett a rezisztencia kialakitasaban mas
mechanizmus, igy példaul a mefloquin-kinin-halofentrezisztenciaban is szerepet jatsz6
PfMDR1 pumpa mutéacidja is szerepet jatszhat. Mindezemokdalenére a plasmodiumok
kinolin tipusu szerekkel szembeni rezisztenciajamakchanizmusai még bizonyitasra
szorulnak.

A P. vivaxchloroquin rezisztencidja a ferdliteltérs6 mechanizmus utjan jon létre, de
ennek pontos mechanizmusa jelenleg ismereReravaleés P. malariaeesetén chloroquin
rezisztenciat eddig nem bizonyitottak.

Aminoakridinek (I-es tipusti vér-ski it szerak quinacrin )\/\
minoakriaine ('eS tlpUSU veér-skizontocid szere ) HN N(C2H5)2

Az ide tartozdé vegyiletek vaza kismértékben eltér BN O—CH,

kinolinvaztdl, a ketis kinolingyiriih6z még egy aromas iy O O

kapcsoladik, igy egy harom kondenzaltigipsl allé struktara j('j_n létre. o N/

Ehhez a harmas @sirendszerhez kapcsolonak a szubsztituensek a

4-aminokinolinok 4-es helyzgaminocsoportjaval analdég aminocsoporton

keresztiil. Hatdsmechanizmusuk a szoros szerkezetnhosag miatt ,\O

valoszmhleg r_nege'gy,ezrlkq4:am|nok|nc?l|nokeyal. o pyronaridin OHQ
Kis jelentsédi, ritkan hasznalt antimalarids szerek tartoznak

ebbe a csoportba, példaul quinacrin (mepacrin) és gyronaridin . N

Spektrumuk  megegyezik a  4-aminokinolinokéval, amighel

keresztrezisztencia is fennall. A két csoport ktizkéresztrezisztencia HN

alatamasztja azt a feltevést, hogy az aminoakridtisle szembeni

. . . . L s b O—CH
rezisztencia mechanizmusai valositéy megegyeznek a 3
4-aminokinolinok esetében tapasztalhatokkal.

Cl

Bis-kinolinok (l-es tipusu vér-skizontocid szerek)

Kémiailag két 4-aminokinolinmagbdl és #éket 6sszekapcsold struktirdbol allé Gjabb antindedar
szerek. Egyetlen képvigglikként apiperaquint alkalmazzak, de Uj szerek kifejlesztése is folgdran van.
Hatasukat valésziibeg a 4-aminokinolinokhoz hasonlé mechanizmusgtikfki, spektrumuk is megegyezik, de
a 4-aminokinolinokra rezisztens térzsek ellen igbasnak bizonyultaik vitro.

NN Y N
/ /
X =

— piperaquin X
Cl N N Cl
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Cinchona alkaloidok (lI-es tipusu vér-skizontocid gerek)

A  cinchona-alkaloidokban a  kinolinvazhoz a
kinolinmetanolokhoz hasonldéan hidroxilcsoportottétalmazo
szénatomon keresztil (ll-es tipus) ddit bonyolult szerkezét R=OCH;: kinin
gyiiri  kapcsolédik. A Chinchona nemzetségbe tartozo faR="" cinchonin
kérgének extraktumat alkalmaztalésdor antimalarias szerként,
amelynek a hatéanyaga a kinin. Hatasukat valGszjra parazita
hemoglobinbonté vakudlumaban fejtik ki, feltebet egy a
mefloquinéhoz hasonlo mechanizmus atjan. A
cinchona-alkaloidoknak sok mellékhatasa van. oldat N
valasztanddak sulyos, életveszélyes malarias roaanamikor a
parazitak szamanak gyors csokkentése elengedimetetle

Ide tartozik &kinin és sztereoizomerje,kanidin , valamint a kdzeli szerkezeti rokon
cinchonin és sztereoizomerje, @nchonidin. Antimalarias szerként szinte kizarélag a kinin
hasznalatos. Mind a nédlasmodiumfaj kési erythrocyter alakjai ellen hatasosak, de nem
hatnak a sporozoitdkra, gametocytdkra és a hyptédzaj valamint a korai erythrocyter
alakokra (a ciklus ets24 orajaban).

A kevéssé elterjedt hasznalat miatt kevés a rezisztorzs. A cinchona-alkaloidok
részleges Kkeresztrezisztenciat mutatnak a kinobamedokkal, halofantrinnal és
lumefantrinnal szemben. RfMDRL1 gén altal kddolt transzporter fehérje szerepeizjlata
rezisztencia kialakitasaban. A keresztreziszteno@rtéke a mutaciok szamatdl fugg,
egyszeres vagy kétszeres mutansok csak a cinchialaidokkal szemben biztositanak
rezisztenciat, a mefloquinnal 6fs az artemisininekkel) szembeni érzékenységet akar
fokozhatjak is, mig a tripla mutaciok jelenléte yag gén duplikaciéja mindig teljes
keresztrezisztenciahoz vezet (lasd még a Kinolianaok cinii alpontban).

Kinolinmetanolok (ll-es tipusu vér-skizontocid szeek)

A kinolinmetanolok kinolinvazahoz a 4-aminokinaiaminocsoportjanak megfetel
helyen hidroxilalt szénatomon keresztil kapcsol&daaszubsztituensek. Mivel csak egy
protonalhaté  nitrogénatomot tartalmaznak, a kino&tanolok felvételében a
4-aminokinolinoknal leirt ioncsapda-mechanizmusenésége kisebb, bejutasukért a fent
emlitett specifikus transzport rendszer lehet elds!

Hatdsmechanizmusuk eltér a 4-aminokinolinokétol,vivo nem gatoljak a hem
polimerizacigjat, &t a chloroquin okozta morfologiai valtozasok lébtegt gatoljak. Pontos
hatasmechanizmusuk jelenleg ismeretlen, a legvialitsta magyarazat az, hogy a parazita
membranjanak foszfolipidjeihnez kapcsolédva a memioszfolipidek anyagcseréjével
interferalnak, és végsoron a taplalékul szolgalo hemoglobin felvételétogak. Hatasuk
lassabb, mint a 4-aminokinolinoké.

Az ide tartozdmefloquin hatasos #&. falciparumés aP. vivax
késii erythrocyter alakjai ellerR. ovaleésP. malariaeelleni hatasarol
kevés adatunk van, de a késrythrocyter formakra valdsziteg ezen
két faj esetében is hat. Hatastalan viszont a gayiikra és a szoveti
alakokra (hypnozoitakra és sporozoitakra), valamikbrai erythrocyter
alakokra (a ciklus ets24 orajaban).

A mefloquin rezisztencia hatterében PfMDR1 efflpympat
kodolé gén duplikacioja, illetve tébbszorés mutgi@ll. (A gén CFy
bizonyos mutéacidi inkabb fokozzak a mefloquin iradizékenységet,

mefloquin ~ H

HO
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lasd fentebb is.) Hasonlé génduplikacios mechanstnil vivax esetén is leirtak. A
mechanizmus keresztrezisztenciat okoz kinolinmdtdno a cinchona-alkaloidok, a
halofantrin és a lumefantrin k&zott, tovabba csdkkea parazita artemisininek iranti
érzékenységét is. A kinolinmetanolokra rezisztendasmodiumok érzékenysége
4-aminokinolinokkal szemben fokozodik.

Halofantrin (ll-es tipust vér-skizontocid szer)

A halofantrin egy fenantrénvazas antimalarias szer,
amelyhez hidroxilezett szénatomon keresztil kapcsak
szubsztituensek. Szerkezetileg a cinchona-alkakbiolo és a
kinolinmetanolokhoz hasonld. Emiatt a kinolinmetakéhoz
hasonl6 hatasmechanizmust feltételeznek, ezt addt#m a F,C
kinolinmetanolok, a cinchona-alkaloidok és a hattfa kozott
fennallé keresztrezisztencia. Bizonyitottan hatasas kési
erythrocyter alakok elleR. falciparumésP. vivaxesetén, a szoveti Cl
és a korai erythrocyter alakokkal szemben azonbas raktivitasa. Valosziileg P. ovaleésP. malariaeesetén
is ez a helyzet. A mefloquin rezisztencia hattenébenutatott PfIMDR1 génben létrejdvmutaciék ezen
vegytletekkel szemben is rezisztenciat biztositdatKardiotoxicitasa miatt egyre kevéshé alkalmkzza

halofantrin

Lumefantrin (benflumetol) (ll-es tipusu vér-skizontocid szer)

A lumefantrin egy a halofantrinhoz hasonl6 CH,
szerkezdi, de nem fenantrénvazat tartalmazo antimalarias /J
szer. A lumefantrinban is megvan a kinolinmetanmok N\///CH3
jellemzs hidroxilezett szénatomot tartalmazo struktura,
hatasanak mechanizmusa valosidg a

kinolinmetanolokéhoz hasonl6. Csak az erythroc@lakok
ellen hatasos, gametocytakkal és szoveti alakogkamben
aktivitadsa nincsP. ovaleésP. malariaeesetén hatésosségéréf:'
nincs adat. Artemetherrel kombinalva alkalmazzak. A | efantin
rezisztenciarol kevés az adat.

Artemisinin-szarmazékok

Az artemisinin (Qinghaosu) egy szeszkviterpén-lakton alkaloidajtar kivil
félszintetikus szarmazeékartesunat, artemether, arteether) tartoznak ide.

artemisinin artemether arteether artesunat
CH, n & CH,

H

Hatdsmechanizmusuk az, hogy a hemoglobin lebdndésaarmazé hem aktivalja a
molekuldt, igy reaktiv gyokok keletkeznek, amelgdiilaljak a parazita makromolekulait, igy
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annak pusztulasahoz vezetnek.

Az eddig ismert antimalarias szerek kozil az adenmek pusztitjdk a legnagyobb
hatékonysaggal az erythrocyter alakokat, azok &brféiggetlentil, tehat hatasosak a ciklus
elss 24 drajdban is. Ezen kivil hatnak a fiatal gamgédea is, csokkentik a gametocyta
irdnya differencialédas esélyét, igy hatékonyarkksitik a kering gametocytak szamat is.
Nem aktivak viszont a szOveti alakok ellen. Mindamman patogén (emellett az eddig
megvizsgalt allati patogé®lasmodiurnellen egyforman hatasosak.

Egymagaban alkalmazva az artemisinineket ritkei&el a teljes parazitamentesség,
és ebfordul a terapia befejezése utan a betegség ksguBmiatt egyre jobban terjednek az
artemisinint tartalmazé kombinaciok (lasd alabb).

A rezisztencia valGsziileg valamilyen efflux pumpa mutaciéjahoz vagy
tultermeléséhez kothetbizonyitottnak inik, hogy a PIMDR1 pumpa szerepet jatszik. Egy
masik, az ABC transzporter csaladhoz tartoz6 fehgzerepét is valosdinek tartjak. Egy
masik mechanizmus lehet az endoplazmatikus retikukalcium-ATPaz-at kodoldé gén
pontmutacioja, de az artemisinin-rezisztencia kszdéem tekinthétmegoldottnak.

Ritkabban hasznalt antimalarias szerek
Tetraciklinek

Kémiai szerkezetiiket l1asd az Antibakteridlis szeieni fejezetben. Feltételezik, hogy
a plasmodiumok szinanyagot nem tartalmazo plasmtiszatnak, mégpedig a plasztiszban
zajl6 prokaridta tipusu transzlaciét géatoljak, aktbaalis riboszéma géatlasahoz hasonlé
modon. Mivel a plasztisz eredeDNS szamos, a parazita szamara nélkulozhetethedrjét
kddol, a plasztisz riboszémain végbemdahérjeszintézis gatlasa a parazita pusztuladsahoz
vezet. El§sorban a doxycyclint hasznaljdk antimalérias szdrkékombinacidkban,
profilaxisra és polirezisztens torzsek ellen. A spt@diumok tetraciklinekkel szembeni

V4

Clindamycin

Kémiai szerkezetét lasd az Antibakteriadlis szarighii fejezetben. Feltételezik, hogy
tetraciklinekhez hasonléan a parazita plasztiskaimdboszémain hat, a bakterialis
riboszémara kifejtett hatasahoz hasonlé mechanigahu€l$sorban kinin +clindamycin
kombinacioban hasznaljdk polirezisztes falciparum okozta ferézések kezelésére.
Plasmodiumokon kivil hatasosToxoplasma Babesia ellen is. A plasmodiumok
clindamycinnel szembeni rezisztencidjanakfaiduldsarél és mechanizmusairél nagyon
kevés adat all rendelkezésre.

Makrolidok

Kémiai szerkezetilket lasd az Antibakterialis skeyieni fejezetben. Feltételezik, hogy tetraciklinekhez
és a clindamycinhekasonldéan a parazita plasztiszainak riboszémaimakat bakteridlis riboszomara kifejtett
hatdsédhoz hasonlé mechanizmussalédeiban azerythromycint, azithromycint és spiramycint hasznaljak
polirezisztend. falciparumokozta ferdzések kezelésére. Plasmodiumokon kivakoplasmeellen is hatasosak.
Az azithromycin atovaquonnal kombindlva azéként vélasztandé szer human babesiosis kezelésére.
plasmodiumok makrolidokkal szembeni rezisztencigiaebforduldsarél és mechanizmusairdl nagyon kevés
adat all rendelkezésre.
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Antimalarias szerkombinaciok

A kombinacids terapiara egyrészt azért van szgkségt egyes antimalarias szereket
monoterapiaban alkalmazva a rezisztencia gyorsalakkil, és kombinaciok alkalmazasaval
lecsOkkenthét a rezisztencia kialakulasanak esélye. Emiatt al&akak a Fansidar
(pyrimethamin+szulfadoxin), a  dapson+pyrimethamin, proguanil+atovaquon
(Malarone), valamint &hlorproguanil+dapson kombinaciot. A rezisztencia kialakulasdnak
lassitdsa mellett a fenti kombinaciok egymas hatist@ncirozé szereket tartalmaznak.

A kombinaciés terdpia masikdglye lehet, hogy a teljesen etiédd@madaspont miatt a
kombinaciotdl jobb klinikai valasz és jelésebb parazitaszam-csdkkenés varhato, mint a
monoterapiatol. Emellett a kombinacié tagjainak aapita kilénbog fejlédési alakjaira
gyakorolt eltéé hatdsa kiegészitheti egymast (komplementer ha@s)a kombinacio tébb
fejlédési alak egyiddjeliminalasara lehet alkalmas.

Emiatt kerilt forgalomba chloroquin+pyrimethamimjaroquin+primaquin, valamint
a pyrimethamin+primaquin, a  pyrimethamin+szulfagexnefloquin  (Fansime®)
kombinacio. Ezek azonban nem valtott4 be a hozZAépidtt reményeket, a pyrimethaminnal
szemben gyorsan kialakult a rezisztencia, és a kaid klinikai hatékonysdga sem volt
jobb, mint a chloroquin vagy mefloquin monoterapiaé

Ujabban az artemisininszarmazékot tartalmazo koaudk @rtesunat+mefloquin,
artesunat+chlorproguanil+dapson artemether+lumefantrin) terjednek. Ezek éhye, hogy
az artesunat/artemether gyors skizontocid hatasdasik komponens tartds gatlé hatasa
koveti. Alkalmazasuk veszeélye abban rejlik, hogyahi@rapia illetve profilaxis utan réviddel
torténik a ferdzédés, ebfordulhat, hogy a gyorsabban bomlé artemisinin kongms mar
elbomlott, de a lassabban bomlé komponens (péladméfloquin) kis koncentracidban még
jelen van, ami a mefloquinnal szembeni rezisztenteigedéséhez, igy végissoron a
kombinacid hatékonysaganak csdokkenéséhez vezethet.

Tovabbi ismert, de ritkan hasznalt kombinéciok igtetnek, példaul
clindamycin+kinin (babesidk ellen is hasznalatoslpxycyclin+chloroquin, valamint a
Sumetrolim gulfamethoxazol+trimethoprim). Utébbi antimaléarias hatdsa az eddig
ismertetett szerekhez képest kisebb, de egyes gmidzan gyerekek profilaxisara és
kezelésére egyarant alkalmazzak.
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A malaria kezelése és profilaxisa

USA (2007) El§ként valasztandd szeff  Alternativak
kezelés: PIa§m0d|um Shp-a chlgroquu chloroquin P. vivaxésP.
rezisztens P. falciparun . . X
per os PRy ovaleesetén+primaquin)
kivételével
. . inin+ i .
chloroquin rezisztens  P. k!n!n te.tracyclml, mefloquin,
falciparum k!n!n+cl|nd§1myC|n, atovaquone+proguanil
kinin+Fansidar
parenteralig kinidin+tetracyclin,
(életveszélyl mindenPlasmodium sppesetén | kinidin+clindamycin,
esetén) kinidin+Fansidar
chloroquinfezisztenciatél mentg .
L chloroquin
régiok
.. | chloroquin-rezisztens P. : . | chloroquin+Fansidar,
profilaxis mefloquin vagy doxycyclin

falciparunmal fertzott régiok
relapszus-megézésP. vivaxésP.
ovaleesetén

chloroquin+proguanil

primaquin

Nagy-Britannia (2007)

kinin+tetracyclin,

kezelés: . : kinin+clindamycin,
Plasmodium falciparum .

per os atovaquone+proguanil,

artemether+lumefantrin

kinin+tetracyclin,
kinin+clindamycin,

P. malariag P. vivax P. ovale chloroquin .
atovaquone+proguanil,
artemether+lumefantrin

parenteralig
(életveszélyl mindenPlasmodium sppesetén Kinin artesunat+doxycyclin
esetén)

chloroquin-rezisztenciatél meeg . .

L chloroquin+proguanil
régiok
.. | chloroquin-rezisztens P.| mefloquin, doxycyclin| chloroquin+Fansidar,
profilaxis . NN, . . .
falciparunmal fertzott régiok atovaquone-+proguanil chloroquin+proguanil

Relapszus-megétés P. vivax és

. rimaquin
P. ovaleesetén P q

Toxoplasmaelleni szerek

Toxoplasma gondiiellen elgsorban a pyrimethamin+sulfadiazin kombinacioét
hasznaljak (Kémiai szerkezetiket és hatasmechasigkatilasd az Antimalarias szerek gim
fejezetben; a sulfadiazin egy a sulfadoxinnal agpdlatdsmechanizmusu szulfonamid). Ez a
kombinacido a tachyzoitdkat elpusztitia, de nem &aabradyzoitakra. Transzplacentaris
Toxoplasma transzmisszi6 megakadalyozasara hasznaljak a fithkepiramycint (a
pyrimethamin toxikus a magzatra). A spiramycin (k& lasd az Antibakterialis szerek éim
fejezetben) tamadaspontja Teoxoplasmaplasztiszanak prokariota tipusu riboszomai, az
antibakterialis hatasaval analég modon gatoljaheérfjeszintézist. A spiramycin hatékonyan
gatolja a transzpalcentalis transzmissziot, detéket okozdor oxoplasmdertézés kezeléseére
nem alkalmas. Ujabban immunszupprimaltak kemomxisiara a
sulfamethoxazol+trimethoprim kombinaciot is javasoljak, toxoplasmosis kezelgsér
azonban ez sem alkalmas.

A pyrimethamin+sulfadiazin kombinaciéval szembearrisztencia mechanizmusa
megegyezik az Antimalarias szerek tifajezetben leirtakkal.
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7 L.2Z

A fent leirt jelenleg ajanlott terapia alternajak&nt a clindamycin és az
azithromycin alkalmazhatd, amelyek a plasztisz riboszomaimmsilacido gatlasaval fejtik ki
hatasukat (lasd az Antibakteridlis szerek és aznfatérias szerek citnfejezetben). Az
azithromycin ebnye, hogy hatasos a bradyzoitak ellen is. Hatasesiek bizonyult még az
atovaquone amely a plasmodiumokban feltételezett hatashaorii@an aToxoplasma
mitokondriumaban fejti ki a hatasat, mind a taclit@g mind a bradyzoitak ellen hatasos.
vitro aktivnak bizonyultak még a ketolidok (telithromykia tetraciklinek, a streptograminok,

a fluorokinolonok, a tamadaspont mindegyik szetéds a plasztisz, a hatas mechanizmusa

“ sz

Trypanosomd& elleni szerek

Trypanosomak elleni szer
1. Pentamidin

2. Suramin
3. Arzénszarmazékok melarsoprol
4. Eflornithin
5. Nitrofuranok nifurtimox

6. Nitroimidazolok benznidazol, megazol

Diamidinek (pentamidin)

Kémiailag aromas diamidinszarmazékok, antiparazitatasuk mellett egyes
szarmazékok dezinficiensként is hasznalatosak (l@sd A TrypanosombBa specifikus
transzporterek segitségével jutnak be. Hatasuk ameimusa jorészt ismeretlen. A
kinetoplast DNS-ével dsszekapcsolédnak, de enne&snszerepe a hatas kialakulasaban.
Lehetséges, hogy tobb kulonkdoezeélpont egyittes gatlasa okozza a trypanocid hakasde
tartozopentamidin, stilbamidin éspropamidin kdzll csak a pentamidin hasznalata elterjedt,
jelenleg klinikai kiprobalas alatt all a furamidin.

H,N pentamidin NH,
O~ 0
HN NH

A pentamidin aktivitdssal rendelkezik Ta brucei ssp. gambiensslen a betegség
korai, hemolimfatikus szakaszaban. A deds kozponti idegrendszert is eéfinkéesi
szakaszaban hatastalan, mivel a liquorban nem éerépias koncentraciot. Ugyancsak
hatastalarT. brucei ssp. rhodesiens#ien a betegség mindkét szakaszaban. Trypanos@mako
kivil alkalmazhat6o antimon-rezisztebnsishmania donovarésPneumocystis jiroveczeéllen

(lasd ott). A furamidin@. cruzielleni alkalmazasra szanjak.
A pentamidin rezisztencidban a gyégyszer bejutdgiélés transzporterek elvesztése jatszhat szerepet,
ez a mechanizmus keresztrezisztenciat biztositlarsaprollal szemben is.

Suramin

Kémiailag tobbszorésen szulfonalt szintelen nafildstékszarmazek. A
TrypanosomBa LDL-lel (low density lipoproteinnel) kapcsol6daagparazita LDL-receptoran
keresztil jut be, valésziteg receptor-medialt endocitozissal. Pontos tanmudgm és
hatdsmechanizmusa ismeretlen. Feltételezik, holigmonos szerkezete miatt Kdini képes
enzimekhez, ennek a Kitesnek lehet szerepe a trypanocid hatasban.
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suramin
SO,- NH NH  SO,-
| CH, H,C |
(0]

NH

o
OO

(0]

Aktivitassal rendelkezik ar. brucei mindkét human patogén alfaja ellen (bar
kilonbdd okok miatt T. brucei ssp. gambiensellen ritkdn alkalmazzak) a betegseég
hemolimfatikus szakaszaban, de hatastalan a kd&zpdegrendszert is ériét kesi
fertézésben, mivel a liquorban nem ér el terapias kan@eint. Ugyancsak hatastal@ncruzi
ellen. Trypanocid hatasa mellett elpusztitja a jkife Oncocerca volvulusés Wuchereria

bancroftt is, de nem hat a mikrofilariakra.
A suraminnal szemben kialakuld rezisztenciaréldsey tudunk, az LDL felvételének cstkkenése, vagy
specifikus efflux allhat a hattérben.

Szerves arzénvegylletek

Harom vagy Ot vegyerték arzént tartalmazo,

valtozatos szerkezZet szerves molekulak. Az 06t H,N salvarsan NH,
vegyértéki arzént tartalmazokat toxicitasuk miatt mar B
régta nem hasznalijgk. A vildg egyik &ls?© AS=AS OH

kemoterapeutikuma, asalvarsan (ma mar nem

hasznaljak) szintén trypanosoma elleni

arzenvegyllet. Jelenleg a harom vegyértakzént H,N

tartalmazo melaminofenil arzénszarmazékok ,/—N S

hasznalata  terjedt el. Legismertebb  és Ny />’H‘©7A§

leggyakrabban hasznalt képvisigk amelarsoprol | N>7 N S” “CH,oH
(MelB), de ide tartozik még aymelarsen a *? melarsoprol

trimelarsen (melarsonil) és anelarsen oxid is. A szerves arzénszarmazeékok trypanocid
hatasu gyoégyszerek.

Bejutasukhoz a parazitdba egy, a pentamidinnélemditett purintranszport rendszer
szikséges. A melaminofenil arzénszarmazekok hatbestien kétféle hatasmechanizmust
feltételeznek. Az egyik szerint valostiieg a parazita szulfhidril- (-SH)- csoportot tamalzo
enzimjeit (példaul a glikolizis enzimijeit) gatoligjti ki hatasat, mas adatok szerint a hatasert
leginkabb a parazita legfontosabb antioxidans moéganak, a trypanotionnak az inaktivalasa
felelés. (A trypanotion az er$sejtek glutationjaval analdgtkodési vegyllet.) Salyos,
halalos mellékhatasai (agranulocitdzis, enkefaiap&hetnek.

Hatasos a. bruceimindkét alfajaval szemben, a betegség mindkétaszaban. (A
hemolimfatikus szakban toxicitasa miatt nem alkalnd&.) Nem alkalmazzak. cruziellen

sem.

Az arzénszarmazékok kozil egyedil a melarsopra@i@mbeni rezisztenciarél vannak adatok. A
melarsoprol-rezisztencia eddig felderitett mechanga a bejutasért feta purintranszport rendszer
funkciovesztése. Ez a rezisztenciamechanizmus egesz| keresztrezisztenciat biztosit a tébbi melaf@inilo
arzénszarmazékkal, és a pentamidinnel szembemilldit az aktiv efflux szerep is felmertilt.

177



Antimikrobas kemoterapia: antiprotozoon szerek

Eflornithin CHF,
HZN/\/\’—COOH

Kémiailag difluorometil-ornitin. A parazitaba pa®sz eflornithin =~ NH,
diffaziéval jut be, hatasat az ornitin-dekarboxilaégnzim
irreverzibilis gatlasaval fejti ki. Ez az enzim ksézerepet jatszik a poliaminok (putreszcin,
spermidin)  bioszintézisében, amelyek szerepet gtz a DNS szerkezetének
stabilizadlasadban, igy a normalis sejtosztédasban ségdifferencialédasban, tovabba
alkotoelemei a trypanotionnak. Az eflornithin egyf@n hat endis és protozoon eredet
enzimekre, specifitdsat annak készonheti, hogymatrosomakban sokkal lassabban zajlik az
0j ornitin-dekarboxilaz szintézise. Nem pusztitja @arazitakat, hatasa csak trypanosztatikus.
Csak aT. brucei ssp. gambiense-hat, aT. brucei ssp. rhodesienggenerikusan
rezisztens, feltételeziign mivel a T brucei ssp. rhodesiensernitin-dekarboxilazanak
rovidebb a féléletideje és efibkOvetkeden gyorsabb a szintézise. Mindezek ellenére a
rhodesiense torzsek egy részével szemben is hasksbzonyult. AT. brucei ssp. gambiense

okozta alomkdr mindkét szakaszaban hatasostukiellen nem hasznalatos.
Az eflornithin rezisztencidért a gyogyszer bejatin tortéé valtozasoknak van szerepe, de ezek
pontos biokémiai mechanizmusa nem tisztazott.

Nitrofuranok (Nifurtimox) /@\

oON~ o~ “c=
2 H

N—N/_\802
Aktiv metabolitta a molekula redukcidja soran . >_/
. . . . . W 4 nifurtimox ~ H,C
keletke®y nitro-anion, amely reaktiv oxigéngyokok
keletkezését indukalja, amelyek a parazita makrekubit
teszik tonkre (lasd még a Nitrofurantoin alfejezete Antibakterialis szerek fejezetben és a
Testlregekben étkodd protozoonok elleni szerek ciimfejezetet). Specifitasat annak
kdszonheti, hogy a trypanosomak nem rendelkezneigéngyokok méregtelenitésére
alkalmas mechanizmusokkal. A reaktiv oxigéngyokiskdieges célpontjanak a trypanotion
tanik. A nifurtimox toxicitasa jelerdis.

Elsdsorban T. cruzi ellen alkalmazzéak, de hatasossaga ingadozd, cza&setek
koralbelil 80%-aban képes a parazitat eradikalsi,abg hatasos kronikus fémesben.
Jelenleg a nifurtimox az élként valasztando szer akKlt cruzifertézésben. Hatasds brucei
ssp. gambiensésT. brucei ssp. rhodesiensdlen a betegség mindkét fazisaban, jelenleg az
arzen-rezisztens torzsek elleni hatékonysagat &igdg

A nifurtimox-szal szembeni rezisztenciarol keveset tudunk.

Nitroimidazolok

benznidazol

Az aktiv metabolit szintén a molekula redukcidjava g
keletke®d nitro-anion, de nem oxidativ stresszorként hatnakQ\2 H\/@

hanem a parazita molekulainak kovalens moédositgéa. dde N7 N/ﬁ(
tartozik abenznidazolés amegazol A benznidazol toxicitasa “— o]
jelents, valamivel toxikusabb a nifurtimoxnal, a megazol

alkalmazasat mutagenitasa miatt felfiggeszettek. [ ’{' S
A benznidazol is efsorban T. cruzi ellen hatasos, o, N)\( YNHz
) . e . . . ; \ /)
hatdsossaga a nifurtimoxéhoz hasonldéan ingadozik ez éH N—N
esetek korilbelil 80%-aban képes a parazitat eibulikés *
gyengén hatasos kronikus terésben, bar a nifurtimoxnal kissé
hatékonyabb, mivel képes a kronikus fazisban a rpesgio lassitasara. Afrikai
trypanosomiazisban az arzén-rezisztens torzseak lediedték alkalmazni.

megazol
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Egyéb Trypanosoma-ellenes szerek

A jelenleg forgalmazott szerek kozul a fentiekdéwnik T. cruziellen hatdsos lehet mégpamaquin
(lasd az Antimalarias szerek dirfejezetben), aallopurinol (lasd a Leishmaniék elleni szerek éifejezetben),
azamphotericin B (lasd a Leishmaniak elleni szerek és a Gombaelleperek ciihfejezetekben), a kiilénbdz
azolszarmazékok (lasd a Leishmaniak elleni szerekaéGombaellenes szerek dinfejezetekben), és a
foszfolipidszintézissel interferald alkil-foszfolwbk, igy amiltefosine (lasd a Leishmaniék elleni szerek éim
fejezetben).

Kisérletek folynak uj, kevéshé toxikus és az edsiigrekkel szemben rezisztens torzsekkel szensben i
aktiv gyogyszerek kifejlesztésére. Ezek koEiicruziterapidjara legigéretesebbek az osteoporosisdsggmin
alkalmazott pirofoszfatanaldg biszfoszfonatok, ¢meazita & proteazanak, a cruzapainnak a gatlészerei. Sajnos
egyik ilyen szer esetén sem kéddtt meg a gyogyszerré alakités.

Vizsgéljak a kombinaciok hatdsossagat is, a pddta#mifurtimox arzén-reziszten$. brucei ssp.
gambiensellen valamelyes terapias sikert mutatott.

Leishmaniak elleni szerek

Leishmaniak elleni szer
1. Antimonszarmazékok natrium-stiboglukonat, meglumin antimoniat

2. Amphotericin B

3. Paromomycin (aminosidin)

4. Foszfokolinok miltefosin
5. Azolok ketokonazol
6. Diamidinek pentamidin
7. Allopurinol

A kilénb6zd Leishmania fajok kozott (ideértve aViannia fajokat is) jelents
kilonbségek lehetnek a kilonkdogyogyszerekkel szembeni érzékenységben, igy egly ad
terlleten diforduld (endémids) fajok ismerete, vagy az adottedi®l a korokozéd
kitenyésztése és azonositasa fontos lehet a mégkadeelés kivalasztasahoz. Fontos tudni,
hogy az emberbenddbrdulé két fejpdési alak kemoterap@rzékenysége is jeldisen eltér, a
promastigotok példaul |ényegesen rezisztensebbgia@mvegyiletek irant, mint a szoveti
amastigot forma.

Szerzett rezisztenciala donovanikivételével relative lassan alakul ki, mivel alibb
species embeft emberre nem vagy csak ritkdn terjed, igy az egetlen masodlagos
rezisztenciat szeéztérzs humén populédcidéban vald tovabbterjedése tasdan zajlik. Az
allati leishmaniazisok kezelése azonban elvezettmionotikus fajok esetében is rezisztens
torzsek okozta emberi megbetegedéshez.

Szerves antimonvegyiiletek H Mmeglumin antimoniat

mQ
T
mQ

H

-~

L s H.C

Kémiai szerkezetik valtozatos, az egyetlen’
szerkezeti rokonsag a vegyuletek antimon tartalma.
Az ide tartoz6 vegyuletekben az antimon lehet

m_ .
; OH O=8b H
OH OH o

haromvegyéréték (SH"), mint az antimon-tartaratban, vagy °H HO
otvegyérték (Sb’), mint anatrium-stiboglukonatban vagy a o HO
meglumin-antimoniatban. A kétféle  antimonvegytilet o
felvételéért kulonbdz transzportrendszerek febsek. A O\—Sb—O—Sb—/O
transzportrendszerek hatékonysaga, igy az antinvendée o/ OH 67\0
jelentbsen kulonbozhet a kulonb®zfajok esetében, d.. o) Na O
donovani példaul egy-két nagysagrenddel tobb antimon nNa’ Na O
felvételére képes, mint\dannia(L.) panamensis natrium-stiboglukonat
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Az Sb' a parazitiban haromvegyérigk redukalédik, ez enzimatikusan és
trypanotion segitségével nem enzimatikus uton égyaregbemehet. Ugyancsak szerepe lehet
a redukélasban a gazdaszervezet makrofagjainaktésért tulajdonképpen a'Skelelds. A
parazitaellenes hatast valéslgg az intracellularis trypanotion-szint csokkepigd fejti,
amely kétféle modon valosul meg.

A parazita képes a 8bvegyiiletek trypanotionnal valé konjugéaci6ja utdkoanplexet aktiv efflux atjan
eltavolitani a sejitl, emellett gatolia az inaktiv (-S-S-) trypanotioaktiv formava (-SH HS-) redukalé
trypanotion-reduktdz enzimet. Az intracellularigp@notion szintjének csokkenése az oxidativ StrassHi
tiroképesség drasztikus lecstkkenése miatt vezet azipgarpusztuldsdhoz. Tobb szérzszerint az
antimon-indukalta pusztulas az éssejtek apoptdzisdhoz hasonldé folyamat. Emelletyaadaszervezet
citokinvalaszanak médositasa is szerepet jatszlesgtananicid hatasban.

Az Sb’ irant az amastigotok joval érzékenyebbek a pragmtsknal, a SY szerek esetében ilyen
killonbséget nem figyeltek meg. (Egy tanulmény stédri donovanipromastigotokban az Styatolja az Sb
hatasat, mig amastigotokban a hatas additiv.) Enkekaz, hogy a promastigotokban nem kévetkezilabe
intracelluléris aktivacié (Sb=>ShH"atalakulas). Az antimonvegyiiletek a makrofagoktehalmozédnak, igy az
intracellularis amastigotokat gyorsabban pusztjtjéikt az extracellularis promastigotokat.

Az antimonvegyiiletek toxikusak, a'Slszerek toxicitasa kifejezettebb, ezért ma mar
csak a Shvegyiileteket alkalmazzak.

A leishmaniak mellett tdbb parazitat és férgegasolnak, de toxicitdsuk miatt csak
leishmaniazis kezelésére hasznalatosak. Az Oskeéshmania (és Viannig) faj ellen
leishmanicidek, de hatékonysaguk jeteneltérést mutathat. A teljes parazitamentesség csa
az immunrendszer megfetemnikddése (j6 Thimmunvéalasz) esetén értiel.

A jelenleg elérhét bizonyitékok szerint az antimonvegyiletek hatésgéisel§sorban
a parazita faji hovatartozasa, &ejési allapota és az esetleges rezisztenciamechasikm
hatarozzdk meg.

Az antimonszarmazékokkal szembeni rezisztenciahamezmusairél kevés biztos adat van, azok is
laboratériumban szelektalt rezisztens torzsek alegbol szarmaznak. A kulonkibiajok eltérs érzékenysége a
sejtbe jutas és az aktivacio eltéréseivel magyatéziigy ezen mechanizmusok mutacios modosulasepste
jatszhat a szerzett rezisztencia kialakitasaban.

Egy rezisztend.. donovanitorzs esetén bizonyitottdk, hogy az amastigotok-rébisztencidja az
aktivacio csokkenésébadodik. Az SB -rezisztencia valsziieg a trypanotion taltermelésével valdsul meg. A
tlltermelés szamos, a poliaminok vagy a trypanotazmtézisében részt w@venzim overexpresszidjaval
megvalésulhat. Ez részben direkt médon rontja aimanszarmazékok hatasat, masrészt a trypanotin-Sb
vegyulet komplexek felhalmozddasahoz és megnovéketlieixahoz vezet, amelyben az efflux pumpa géelé
duplikacidja is szerepet jatszik. (Hasonlé mechaniz bizonyitott a hitkre patogénlL. tarentolae
arzénvegyilletekkel szembeni rezisztenciaja esef¢erSH'-rezisztencia mechanizmusainak nyilvan nemcsak
az eleve redukalt formaban adagolt, hanem &za®bvacijabdl szarmazé 8thatasossaganak csokkentésében
is szerepilk van. A trypanotion metabolizmusat énintitaciok mind a Sh, mind az Sb vegyiiletekkel szemben
rezisztenciat biztositanak, mig az aktivacio cstkkén alapuld csak az ‘Skegyiiletekkel szemben. Az egy
csoportba tartoz6 szerek kozott altalaban teljésrasztrezisztencia, de leirtak olyan megluminraatiattal
szemben rezisztens torzset is, amely natrium-dtiiogatra érzékeny maradt.

Amphotericin-B

Kémiai szerkezetét lasd a Gombaellenes szerel fdjazetbenlLeishmaniaellenes
hatdsanak mechanizmusa megegyezik gombaellenesahaka mechanizmusaval. (A
Leishmaniapromastigotok membranjdban is ergoszterol és kézetkezeti rokonai alkotjak
a f6 szterol komponenst, az amastigot alakok mindl,ethind a koleszteroltdl eltér
szterolokat tartalmaznak. Mivel az amphotericininBvitro gatolja az amastigot alakokat,
feltételezhet, hogy az amastigot alakok szteroljdhoz is képeanaghotericin B kdtdni, de
ezt még nem bizonyitottdk.) Aeishmaniaelleni hatasban fontos a szer penetracidja a
makrofagokba. Ez a LDhel egyltt, annak receptoran keresztil bonyol6dik.jobb
intracellularis penetracionak koszontext az amphotericin B lipid formulacidknak
(liposzdmés, lipid komplex stb.) kifejezettebbishmaniaellenes hatdsuk van.
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Az amphotericin B mindeheishmaniafaj ellen hatasos, bar aktivitasa gyengébb az
antimonszarmazeékokeénal. Az Ujabb, lipidekkel kaficgliposzémas, lipidkomplex, stb.)
amphotericin B formuladk az antimonszarmazékokkgeal aktivitasuak és sokkal kevésheé
toxikusak. Alkalmazasuknak azonban gatat szab ztkédnyek magas ara, igy tovabbra is az

antimonszarmazeékok a legelterjedtebben haske@éhmaniaellenes gyogyszerek.

Az amphotericin-B-vel szemben keishmania fajokban kialakulé rezisztencia mechanizmusairél
keveset tudunk. Laboratériumi mutans promastigaaokdh gombakban megfigyelthez hasonléan a sejtmembra
szteroljainak bioszintézise moédosult. Ezen mutdnaoka bioszintézis végterméke nem ergoszterol,aigy
amphotericin B nem képes Kiini a parazita membranjdhoz. Az amastigotok reaszéjardl nincs adat.

Paromomycin (Aminosidin)

Aminoglikozid antibiotikum (lasd még az Antibaktdis szerek és a Testlregekben
él6skob protozoonok elleni szerek cimfejezetekben). Ugy tihik, hogy hatasanak
mechanizmusaban az aminoglikozidok antibakteridditasanak megfetel a mitokondrium
riboszomain elhelyezkédtamadaspont mellett mas célpontok (a mitokondri@gzeési lanc
illetve a foszfolipidszintézis) gatlasa is szerej@szhat. Brre lokalizalodo leishmaniazis
esetén lokalis kezelésre régdta alkalmazzak, mdenfolyamatban van a viszceralis
leishmaniazis kezelésére alkalmas parenteralis Ularrkifejlesztése. igéretesnek latszik a
paromomycin-antimonvegyilet kombinacié alkalmazasa

JO aktivitasu d.. major ésL. tropicaellen (ovilagi kutan leishmaniazisban), kozepes
aktivitast mutatL. donovaniellen (viszceralis leishmaniazisban) és gyengeldwitasal.

mexicanaésL. braziliensisellen (Ujvilagi kutan és mukokutan leishmaniazigba
A rezisztencia mechanizmusai j6részt ismeretlensyyes paromomycin rezisztens donovani
térzsekben a szer bejutasanak gatlasat talaltak.

Foszfokolinok

Kémiai szerkezetiket tekintve a foszfokolin allék alkilglicerol szarmazékai.
Bizonyitottan karositjak a parazita membranjait nfgokondrialis és a flagellum kordli
membran felholyagosodasat okozzak), interferalnak faeszfolipidszintézissel, a
foszfatidilinozitol medialta szignaltranszdukciolylamataval és gatoljak a szterolszintézis
egyik enzimjét, a €22-deszaturazt. Az viszont, hogy ezek kozil melghgy melyek gatlasa
fontos a hatas szempontjab6l még nem teljesentismer

Ide tartozik az alkilfoszfokolimiltefosin, és az alkilglicerefoszfokolin ilmofosin és
edelfosin. Jelenleg a miltefosin van forgalomhaxdonovaniokozta viszceralis leishmaniazis
kezelésére. Nagyd@iyuk, hogy a tébbi szerrel ellentéthger osadagolhatéak.

(@]
miltefosin o H,C  CH,

Mindegyik szer hatasosabb a promastigot alak elehatékonysag speciesfidpgk
bizonyult. Mindegyik foszfokolirszarmazék esetében a legérzékenysdibhmaniafaj a L.
donovanj a legkevésbé érzékenylLa major, L. panamensi®s L. mexicanafajok voltak.
Hasonld, de nem pontosan ugyanez a helyzet az igotaaslak esetében. Hatasosak niég
cruzi amastigot és epimastigot alakok ellen, de sokkgkngébb az aktivitasuk a
trypomastigot forma ellen. Ugyancsak igen gyeng&imdk T. bruceitrypomastigotok ellen.
Alkalmasak a kutya leishmaniazisanak kezelésérg, légetivé teszik egy fontos allati
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rezervoarban is a féottség cstkkentéset.

Bar leirtak terapiat kovétrelapszust, valodi szerzett rezisztenciarél ninekeadatok. Laboratériumi
mutansokban a bejutasért fékeltranszporter mutacioi vezettek az 6sszes-atkilalkilglicerol- foszfokolinnal
szembeni magas foku rezisztencidhoz. Egyes effluxpak fokozott rikddése okozta multirezisztencia a
foszfokolinokkal szembeni érzékenységet is csdkkent

Azolok

Leishmania ellen az azolok kbziketokonazol és aztrakonazolt hasznaljak, kémiai szerkezetiiket és
hatadsuk mechanizmusét lasd a Gombaellenes szangkfejezetben és az amphotericinLBishmaniaelleni
aktivitasanal. Gyengébb hatastuak az antimonszakokzél, az antimonkezelésre nem gyégyulé eset&hrrit
alkalmazott gyOgyszerei. @8 leishmanidzisa esetén lokdlis kezelésre is akksdtk. A leishmaniak
azolrezisztenciajarél keveset tudunk.

Diamidinek

Kémiailag aromas diamidinszarmazékok, a csopodjatakoziil Leishmania elleni szerként a
pentamidint hasznaljakLeishmaniaelleni hatdsanak mechanizmusa ismeretlen. Legrialds tAmadaspontja
a mitokondrium, de lehetséges tamadaspontnak Kaatjfpoliaminok bioszintézisét is. Gyenge aktivité&sa
toxicitdsa miatt egyre inkdbb kiszorul a terapia@mbinacidk tagjaként viszont mas leishmanianelfeszerek
aktivitasat potencirozhatja

Alkalmazhaté antimomezisztensLeishmaniafertézésben. Aktivitassal rendelkezik B brucei ssp.
gambiensellen és egyes gombak, példBumeumocystis jiroveczillen is (lasd fentebb).

A pentamidin rezisztenciaban a gyégyszer bejuthd@éelés transzporter megvaltozasa és/vagy a
gyogyszer aktiv effluxa jatszhat szerepet, az &adatmboratoriumi mutansok vizsgalataval nyerték. aktiv
efflux keresztrezisztenciat biztosithat antimonidgiekkel szemben is. A terdpia soran kéfefl
gyogyszerrezisztencia mechanizmusairdl nincsemagristeink.

Allopurinol
. . S , , . ; L allopurinol
Kémiailag pirazolopirimidin szarmazék, a purinlsikhoz hasonlé struktaraja,
azokkal analég médon metabolizalddik, a parazitanfelvételét gatolja, illetve ribdzzal OH
(vagy dezoxirib6zzal) Osszekapcsolddva trifoszfatmidban nukleinsavszintézist géatlo H X
hatasa is van. Beépllve a mRNS-be a parazita észémezisével is interferalhat. \/
Szelektivitasat annak kodszonheti, hogy a parazitdba purinbazisok metabolizmusa N\ /)

jelensen kulonbozik az edsejtben medfigyelhé&sl, a leishmanidk nem képesek a
purinbazisok szintézisére, azokat a gazdaszervgzstérik.

Az allopurinol leishmanidzisban &ltalaban kombidkctagjaként hasznéalatos, énmagaban kevéssé
hatékony. Alkalmas viszont a kutya leishmaniazikakazelésére, igy a rezervoarban a pardeitaelés
csOkkentésével csokkenti a transzmisszid veszdlgé&thmaniakon kiviT. cruziellen is hatasos. Az allopurinol
rezisztenciarol alig vannak adataink.

Egyéb szerek

Tobb alternativ szer kifejlesztése van folyamattiarek kézil a primaquinanalég sitamaquin van a
klinikai kiprébalas fazisdban. Egy masik megkdzalit hogy a parazita eliminacidjdhoz szilkséges Th
immunvalaszt stimulalé (tucaresol) illetve a makigidk parazita altal lecsdkkentett killing aktivi$okozo
(imiquimod) szerek adasaval prébaljak kontroll&@rertzést.

Szabadon & amébak elleni szerek

Bizonyitottan hatdsos szer csalaegleria fowleriellen &ll rendelkezésre, az éaltala
okozott primer arbds meningoencephalitis kezeléaenphotericin B-vel torténik. A
hagyomanyos formula hatékonyabb, mint az Gjabbddgl kapcsolt (példaul liposz6mas)
készitmények. Emellett hatasosak még a kulohkaizol antimikotikumok, valamint az
azithromycin. A hatasos terapia ellenére magas a mortalitas.

Acanthamoebaés Balamuthiaellen igazan jo aktivitasi szer nem all rendelkezé
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kilonbod szerek kombinacidival lehet probalkozni, az alkaott szerek aamphotericin
B, flucytosin, azolok, pentamidin és mas diamidinekazithromycin és aszulfonamid
sulfadiazin. lgazi terapias siker azonban csakA@anthamoebakozta keratitis kezelésében
varhatd, a granulomatozus encephalitisek kezeldgetines gyakran halalhoz vezetnek. A
keratitis kezelésében a helyileg alkalmazott kasordezinficiensek is fontos szerepet

jatszanak.

Elséként valasztand6 szerek protozoonok okozta feszésekben

Koérokozo

eléként valasztando szer

alternativak

Acanthamoeba spp.

nincs

pentamidin, itrakonazol, ketokonaZo

Babesia spp.

atovaquon+azithromycin

clindamycin+kinin

Balantidium coli

tetracyclinek

metronidazol, jodokinol

Blastocystis hominis nitazoxanid metronidazol, jodokinol, TMP+SMX
Cryptosporidium spp. nitazoxanid
Cyclospora spp. TMP+SMX®

Dientamoeba fragilis

metronidazol, jodokinol, paromomycin, tetracyclinek

Entamoeba histolyti¢a

metronidazol

emetin, tinidazol

Giardia lamblia

metronidazol, nitazoxanid

quinacrin, paromomycimafolidon

Isospora belli

TMP+SMX®

Leishmania spp.

antimonvegyiiletek

amphotericin B, pentamidin

Naegleria spp.

amphotericin B

Plasmodium spp.

lasd fentebb

Toxoplasma gondii

pyrimethamin+sulfadoxin

spiramycin, atovaquon

Trichomonas vaginalis metronidazol tinidazol
Trypanosoma cruzi nifurtimox, benznidazol
Trypanosoma brucgkorai szakasz) | suramin, eflornithin pentamidin

Trypanosoma brucékésii szakasz)

melarsoprol, eflornithin

1

hatadsosnak bizonyultak.

kezelésében bizonyultak hatékonynak.

Trimethoprim+sulfamethoxazol (Sumetrolim)
A felsorolt gy6gyszerek mind bélre lokalizal6do téaes, mind abas talyogok kezelésére alkalmasak.
Kizarélag a beleket éridt fertézésben mas szerek is széba jonnek (lasd a Testbmyeédskod

protozoonok elleni szerek cinfiejezetben).

natrium stiboglukonat, meglumin antimoniat
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Protozoonokon végzettn vitro érzékenységi vizsgalatok

Az antiprotozoon szerek vitro hatékonysaganak vizsgalata egyre fontosabba &alik
rezisztencia terjedése miatt. Ma mar a legtébb kawd protozoon tenyésztléetn vitro
taptalajon vagy sejtkulturan, igy leliség van in vitro érzékenységi vizsgalatok
kivitelezésére. Az antibakterialis és antifungalszerekkel szembeni érzékenység
vizsgalatdhoz hasonl6an altaldban a gydgyszerear@iotozoonok életképességére kifejtett
hatdséat vizsgaljuk. Az életképesség vizsgalatdmaféie leheiség van:

1. bizonyos életfunkciok nyomon kovetése
1.1. mikroszkdpos megfigyeléssel
1.1.1. mozgas vizsgalat&tamoebi
1.1.2. fagocitalé képesség vizsgalaEn(amoeba
1.1.3. adhézids készség vizsgalatzidrdia)
1.2. radioaktivan jelolt tApanyagok felvételee{shmaniaEntamoebaPlasmodiuri
2. a parazita differencialddasanak nyomon kovetBsas(nodiun
A tapanyagfelvétel kimutatasan alapul6 modszerédraatizalhatoak is.

Egyre terjed a molekularis modszerek alkalmazasazeknekd hatranya, hogy csak

mar felderitett rezisztenciamechanizmusok kimutatialkalmasak.
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Féregellenes szerek

Azon tul, hogy a fefldé orszagokban a morbiditas és mortalitas kiemél&adontos
tényei, a human féregfefzések jeleritsége a fejlett orszagokban is névekszik. Uj korokoz
férgek tinnek fel (példaul aBaylisascaris procyonjsegy mosomedve altal hordozott
nematoda, amely sulyos, halalos kimertetehcephalitist okozhat), illetve régrismert
korokozokrol derdl ki, hogy bizonyos specidlis lgetmoportokban, leggyakrabban a cstkkent
immunvédekezéds populaciéban a régelibbrismert fer6zésnél sualyosabb kérképet hoznak
létre (példaul &trongyloides stercoraljs

A fentiek mellett egyre noveli a féregellenes késna@pia fontossagat az a tény is, hogy
a tobbi korokozocsoporthoz hasonléan a férgek kdsdterjed a kemoterapiaval szembeni
rezisztencia, jelenleg még inkabb az allati kéralkoxkozott, de varhatd a rezisztencia
megjelenése a human populaciotdestfajok kozott is.

Mivel a human féregfefzések a protozoonok okozta megbetegedésekhez basonl
elsssorban a tropusok, szubtrépusok betegségei, a keftregovben ritkdbban fordulnaksel
és altaldban kevésbé sulyos korképek formajabtmjlest orszagokban relative kicsi az orvosi
jelenséguk. Emiatt a helmintidzisok kutatasa sokaigenagt szorult. Az allatgydgyaszatban
azonban a férgek fontos kérokozok, igy a féeregeetemoterapiaval kapcsolatos ismereteink
(a féregellenes szerek hatasmechanizmusaval kapesoés a velik szemben kialakuld
rezisztencia mechanizmusairél rendelkezésre abdo&gl altalaban allatpatogén féregfajokon
végzett vizsgalatok eredményei.

A féregellenes szerekkel szembeni rezisztenéliegf allatorvosi jeleritsédi fajok
esetében terjed, human féregieds esetén gyogyszerrezisztenciat még nem bizttayito
igy a leirt rezisztenciamechanizmusok a human |amdkkal kozeli rokon allati
korokozokkal szerzett tapasztalatokat tukrozik. @efferézések esetében a rezisztencia
viszonylag lassan alakul ki, de kialakulasa utaezsztens térzsek nem revertalodnak, nem
alakulnak vissza érzékennyé. Egy Ujabb gyogyszewmg a rezisztenciagént hordozo,
vagyis a rezisztens szubpopulacio szaporodasandkeke igy a rezisztenciagének tartos
fennmaradasahoz rendszeres gyogyszerexpoziciolékpzesetén a rezisztensek rendkivil
alacsony aranya elegehtehet. Emiatt a kialakulo rezisztenciagének méupeicio nélkil is
igen sokaig fennmaradhatnak a féregpopulaciékbanreAdszeres gyogyszerexpozicio
hatasara az érzékenységet eredménygmek viszont lassan kiszorulnak a populaciobal,
majd egy i@ mulva teljesen elnnek, azaz a teljes populacié rezisztensse vathatdatt
gyogyszerrel szemben. Ez a jelenség irreverzibélis,adott populacié adott gyogyszerrel
szembeni érzékenysege, az érzékenységet eredriegggmehianyaban, tébbé nem tér vissza.
Mivel a féregellenes szerek szama korlatozott,ikggy folyamat teljesen lehetetlenné teheti a
szoOban forgo feéizés terapiajat.

Szerencsére human féregbedsek esetén valddi rezisztenciat csaghistosoma
mansoniesetén irtak le (ebben az esetben sem bizongitettisztencia), emellett fel\éelott
mar a lehdisége mas féregfajok (példaul a horogférgesség katok esetében is. Az
elébbiekben leirt jelenség leléstge miatt azonban kiemelt fontossagu a féregallene
szerekkel szemben kialakul6 rezisztencia mieggesdle a human populaciot terd féregfajok
esetében. Ehhez azonban a féregellenes szereknkatémizmusanak és a velik szemben
kialakulo rezisztencianak sokkal alaposabb ismezetén szikség.
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Féregellenes szer
1. Mikrotubularis rendszerre hat6 szerek

1.1. Benzimidazolok

1.1.1. Benzimidazol-karbamatok mebendazol, flubeod albendazol
1.1.2. Benzimidazol-tiazolok tiabendazol
1.1.3. Benzimidazol-tioéterek triclabendazol

2. ldegrendszerre hat6 szerek
2.1. Serkertt (kolinerg) szinapszison hat6 szerek
2.1.1. Imidazolotiazolok levamisol
2.1.2. Tetrahidropirimidinek pyrantel, oxantel
2.1.3. Bephenium
2.1.4. Metrifonat
2.2. Gatl6 szinapszison haté szerek
2.2.1. Avermectinek (makrociklikus laktonok) ivermectin
2.2.2. Piperazin
3. Energiametabolizmusra haté szerek
3.1. Niclosamid
3.2. Bithionol
3.3. Albendazol (albendazol-szulfon formaban)
3.4. Cianinfestékek pyrvinium
4. Egyéb és ismeretlen hatAsmechanizmusu szerek
4.1. Dietilkarbamazin
4.2. Praziquantel
4.3. Oxamniquin
4.4, Artemisinin-szarmazékok
4.5. Nitazoxanid
4.6. Tribendimidin

A férgek mikrotubularis rendszerére hato szerek
Benzimidazolok

Mint a nevik is mutatja, alapvazuk egy imidazokahdenzalt benzoldyt tartalmaz.
Hatasukat a férgek mikrotubulusain fejtik ki, aulib monomerekhez kétlve gatoljak azok

“ sz

(ezek kozeé tartozik tobbek kozott a tapanyagok @[ )_(\/j tiabendazol
N N

felszivodasahoz elengedhetetlen vezikularis

transzport is). A benzimidazolok szelektivitasat

annak tulajdonitjak, hogy a féreg erddétibulin o

monomerhez sokkal nagyobb affinitassaldkiviek, O O N
/>_H O—CH,
N

mint az emdssejt tubulinjahoz. Ide tartozik a

0]

tiazolgylirit tartalmazé tiabendazol és a mebendazol
karbamat-metilésztert tartalmazomebendazo) N o
albendazolésflubendazol. />—NJ-|—O—CH3
Spektrumuk széles, a legtobb human- &&~ g N
allatpatogén nematoda ellen hatasosak. A kifejlett albendazol

férgeket és a larvakat egyarant elpusztitjak.

albendazol és/vagy a mebendazol altalaban />—HJ'|—O—CH3
alkalmazhatd6 huméan nematoda dedsekben. N
Gyengébb az aktivitasuBtrongyloides stercoralis o} flubendazol
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ellen és nem alkalmazzakket filaridzisban (kivéveMansonella perstansellen). A
tiabendazolt fejlett orszagokban mar nem alkalmiazkérabbarStrongyloides stercoraliés
Toxocara okozta ferézésekben, valamintutan és visceral larva migranskezelésére

alkalmaztak.

Albendazol és/vagy mebendazol azéeldlasztandd szefrichuris trichiura, Ascaris lumbricoides
horogférgességAncylostoma duodenalés Necator americanysellen. AktivakEnterobius vermicularigllen.
Mebendazolt vagy albendazolt ajanlanak toxocabasis és Trichinella fert6zés kezelésére, valamint
GnathostomaCapillaria ésMansonella perstansllen.

Az albendazol az el&ént valasztando cysticercosisban is, de itt nemkaotubularis
rendszerre Kkifejtett hatasa érvényesul (lasd a Argefé szénhidrat vagy
energiametabolizmusara hato szerekiciajezetben). Az albendazolnak féregellenes hatasan
kivul Giardia elleni aktivitasa is van.

A triclabendazolt Fasciola hepaticaellen az Q\ t@[ >—s cH,
elss valasztando szer, de ennek nincs nematoda ellen 4
hatéasa.

Nem javasoljak alkalmazasukat triclabendazol
triclabendazol kivételével) mételyek okozta cﬁeﬂsek esetén S¢histosoma spp
Paragonimus westermarstb. ellen), bélhuzamra lokalizalt galandférggbsé@ [Taenia spp
Diphyllobothrium latum Hymenolepis spp stb. ellen), valamint filaridzisbarf©Ofchocerca
volvulus Brugia spp, Loa loa Wuchereria bancroftistb. ellen, kivéve Blansonella perstans

okozta eseteket).

A benzimidazolokkal szembeni rezisztencia valaikelybulin monomert kédoldé gén pontmutécidjan (a
benzimidazolok kdthelyének mddosulasan) alapul. Laboratériumbarbaliéott rezisztens mutansok
vizsgéalataval kimutattak, hogy ezt koeh a masik tubulin gén delécidja magasabb &zistzisztenciat
eredményez. Human esetben rezisztenciat még rehkridrt

A férgek idegrendszerére hatd szerek

Serkenté (acetilkolinerg) szinapszisokon hatd szerek

Tamadaspontjuk a férgek ideg-izom szinapszisaibvégbemefi acetilkolinerg
neurotranszmisszié. Ide tartoznak az  acetilkoliorégta hatdsu  vegyiletek
(imidazolotiazolok, tetrahidropirimidinek, bephemiy és az acetilkolin-észterdz gatlo
metrifonat. A férgek izomzatanak kontrahalt alldg@ot valé bénulaséat (a féreg spasztikus
paralizisét) okozzak.

Imidazolotiazolok

Kémiai szerkezetiiket tekintve egyméassal kondenmzéttazol és tiazolgyribol allé
vazhoz kapcsolodd benzolgybsl &llnak. Hatdsukat a féreg izomzatdnak kolinerg
szinapszisain fejtik ki, ahol az acetilkolin agdéjaként viselkedve az izomzat tartds
0sszehlzodaséat, gorcsét okozzak, a féreg izomzatdrakalt N S
allapotban bénul. A mozgasképtelen férgek a gartaszet ©</\|/\>
bélcsatornajabdél gyorsan kildrtilnek. Human koérokozéKen N
altaldban devamisol hasznaljdk az ide tartoz6 gyogyszerek kodzul. levamisol

Spektrumuk sik, csak bélben &skods nematodakra vannak hatassal, az emberi
korokozok kozilAscaris Necator €s Ancylostomaellen ajanlhatéak. A levamisol emellett

immunstimulans hatassal is rendelkezik.
A veliik szemben kialakulé rezisztenciat a célgaiinerg receptorok szamanak, illetve a gyogyszerek
iranti affinitasanak csokkenésével magyarazzak, efgik mechanizmus szerepe sem bizonyitott. A
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levamisol-rezisztenciat eddig csak allati korokoeéktén irtak le.
Fontos lehet, hogy a dbzis emelésével a célpampterok deszenzitizacioja, igy a
szer hatasanak gyengulése illetve mégésge kdvetkezhet be.

Tetrahidropirimidinek

OH
Az ide tartozo pyrantel és oxantel ~ P [T\

féregellenes hatasat a levamisolnal lefrtNs "¢ N ™S

mechanizmus szerint fejti ki. A Ievamisolhoff\/,\,\ @N\ oxantel

hasonl6an a tetrahidropirimidinek is csak bélben CH, CH

eloskodd nematodak ellen hatasosak, a pyramelcylostoma Necator Enterobius és

Trichinella elleni aktivitassal rendelkezik, az oxanteichuris ellen hatasos. Egyes ajanlasok

szerint a pyrantel az éként valasztandd szeEnterobius vermicularisellen. A

tetrahidropirimidinekkel szemben kialakulé rezisee mechanizmusa valGsilieg a

levamisol-rezisztenciaéhoz hasonld, de emberi kardk esetében eddig még nem irtak le.

Bephenium CH,
[
Kvaterner amin, hatasmechanizmusa a levamisoln H, Hz(': H,

leirtakhoz hasonl6, bar Gjabb kutatdsok szerint negyyanazon a
receptoron hatnak. A bephenium is bélbefsi&dd nematodék ellen
hatasos szer, ésorbanAscaris Necator és Ancylostomaellen hatasos. Ujabban pyrantellel kombinalva is
hasznélatos. A vele szemben kialakulé rezisztedici'am ismeretesek adatok.

bephenium

Metrifonat
M (I?
Szerves foszforszarmazék, aktiv metabolitja, ach—O—Fl’—ﬁ—CCb ch—O—Fl’—ﬁ:CCb
diklérfosz  az  acetilkolin-észterazt  gatolja. Az o 2 e}
acetilkolin-észteraz  aktivitas  hianyaban @  férg meqitonat CI:Hs diklérfosz éH3

ideg-izom szinapszisaiban &lland6 acetilkolin tiyist
alakul ki, amely az izomzat gércséhez és kovetkege® bénulasahoz vezet. Szelektivitasat annak kbsti)
hogy a féreg eredietkolinészteraz enzim sokkal érzékenyebb, mint azesm Kizarélag Schistosoma
haematobiunellen hatdsos. Metrifonat-rezisztenciardl nincs.ada

Gatlo szinapszisokon hat6 szerek

A férgek izomosszehuzodasanak gatlasaban szejafstd kloridioncsatornakra
hatnak. A megcélzott csatorna lelyeaminovajsav (GABA) illetve glutamat altal iranyto
Az ide tartoz6 anthelmintikumok a féreg izomzatanatyhidt bénulasat okozzak. Ide
tartoznak a makrociklikus laktonok (avermectinglg a piperazin.

Makrociklikus laktonok (avermectinek)

Bonyolult, tobbszérosen glikozilalt laktongyit tartalmazd, természetes
anthelmintikum (avermectin) és félszintetikus sza@kai tartoznak ide, (a masik ide tartozo,
hasonlo hatdsmechanizmusu vegyiletcsoportot, aemiylbineket a human gyogyaszatban
nem hasznaljak.) Legfontosabb képvigigk azivermectin.

Hatasukat a férgek izomzatadban, egy glutamat-riegiédlé szinapszison fejtik ki,
amelynek posztszinaptikus tagja egy (glutamatiigdoridion-csatorna. A makrociklikus
laktonok fokozzadk a glutamat hatasat, illetve ndfpyokoncentracioban ingerilet
(glutamatfelszabadulas) hianyaban is nyitott allaao tartjak a csatornat. (Emellett képesek
hatni GABA- és glicinflgg ioncsatornakra is, de féregellenes aktivitasukdmek a hatasok
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valGszirileg alarendelt szerepet jatszanak.) Ez O—CH
a gatlé hatasok talsulyba kerllését, igy a férgeko,
izomzatanak petyhiidt bénulasat eredményezi. |
A nematocid hatasert ésorban a féreg HC” o °.,
garatizmainak bénulasa és a kodvetkezményes H
ehezés a felés, de szerepet jatszik a féreg H.C
immobilizalasa is. A makrociklikus laktonok
szelektivitasukat annak kdszonhetik, hogy
emlbsokben glutamatfidggneurotranszmisszio
csak a kozponti idegrendszerben van, a
makrociklikus laktonok pedig nem jutnak at a
vér-agy gaton, igy ertsok idegrendszerére HY
nincsenek hatassal. HO
Nematoda-ellenes hatasuk van, mind a
bélben &skod férgek okozta fedizésben,
mind szisztémas helmintiazisban hatasosak. CH,
Elsdként valasztand6 szergBnchocerca volvulullen, a mikrofilariakat pusztitjak el. A
mikrofilariak pusztulasat kisebb helyi gyulladasédi, mint a masik gyakran hasznalt szer, a
dietiicarbamazin alkalmazasakor. Ennekef) a szemre lokalizalodo fémés esetén van
jelentsége, ahol a szétegergek elleni immunvalasz a gazdaszervezet kaassudkozhatja.
Az Onchocerca kivil hatasos a tobbi filaridzist okozo féregihjl-oa, Brugia, Wuchereria
szemben is. Aktiv bélben &&kdod nematodak ellen, de ezek kozial jelenleg csak
Strongyloides stercoralisllen hasznaljak, ahol az &élsalasztand6 szer. Nematodakon kivdl
verszivo izeltlabuak, valami®arcoptes scabiaillen is hatasos. Trematoda és Cestoda ellen

hatastalan.

Az avermectin rezisztencia éorban allati kdrokozok kozétt forduléelhuman patogén férgek kdzott
eddig nem észleltek rezisztenciat. A rezisztendiati &orokozok esetében a célpont ioncsatorna ondsa
médosulasan alapul, Gjabban felmerilt az aktiwefizerepe is.

ivermectin

Piperazin

Két nitrogénatomot tartalmazoé hattagu telitetlirly Hatadsat a férgek izomzataban, egy
(szinapszison kivil elhelyezk&dy-aminovajsav (GABA) altal vezérelt kloridioncsatamfeijti ki, H
ahol a GABA agonistajaként hat. A piperazin (fidigiisan a GABA) hatasara sejtbe aramlg N
kloridionok az izomsejtek membranjat hiperpolaijiiél gatolva ezzel a normalis serkiemgerilet [ j
altal okozott depolarizaciot. A serkéningeriletek hatdsanak gatlasa miatt a férgek iatdmak N
petyhiidt bénuldsat okozza. A férgeket nem pusztéia hatasa reverzibilis. A bénult, H
mozgasképtelen férgek a bélperisztaltika hatasaralkek a gazdaszervezet bélcsatornajabadl. piperazin

Spektruma di, az emberpatogén férgek kozil cgsdcaris lumbricoide®s Enterobius
vermicularisellen hatasos. A hatékonyabb és kevésbé toxikmatuglaellenes szerek bevezetésével
jelentisége csokkent, ma mar csak addjl orszagokban hasznalatos.

Piperazinnal szembeni rezisztenciarél nem tudunk.

A férgek szénhidrat- vagy energiametabolizmusara Ha szerek

Niclosamid

OH cl
Klérozott szalicilamid szarmazeék. 0
Hatasmechanizmusaval kapcsolatosan sok a bizongtaja
Tamadaspontja lehet a férgek energiametabolizng#talja az NO
oxidativ foszforilaciot a mitokondriumokban és A®Pa

stimulalé hatdsa is van. Szelektivithsat a féreg eé@®s

Irz

niclosamid
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mitokondrium kilénboéségének és a niclosamid rossz felszivodasanakioulizjak.

Hatdsos a legtobb human patogén szalagféregenfa solium T. saginata
Hymenolepis diminutaH. nanag Diphyllobothrium latumés Dipylidium caninun kifejlett
alakjai ellen. Larvak ellen nem hat, igy cysticasisban nem alkalmazhatblematodaés
Trematodaokozta ferdzésekben hatastalan.

Niclosamiddal szembeni rezisztenciat irtak maerberlél izolalt féregben is, de a
rezisztencia biokémiai hattere felderitetlen.

Bithionol

Kémiailag klorozott difenilszulfid, a niclosamidho
hasonlo szerkeziet A férgek ATRszintézisével interferdl,
valoszirileg a szukcinat-dehidrogenadz rendszer és/vagy a ©OH OH
mitokondrialis oxidativ foszforilacio gatlasa utjarHatasos Cl S cl
Fasciola hepatica, Paragonimus westermasNanophyetus spp
ellen. Egyéb féregfaizésekben nem alkalmazzak. Bithionollal
szembeni rezisztenciarol nem tudunk. Cl Cl

bithionol

Albendazol

Szerkezetét tekintve benzimidazol (lasd még a Badazolok cinii fejezetben), de a
nematodak mikrotubularis rendszerére kifejtett $mtamellett hat a férgek (mételyek)
glukozfelvételére is. It hatasért felék szerkezeti elem az oldallanc kénatomja, amely a
majban oxidacio utjan albendazol-szulfonna alakslez az akiv metabolit hat a parazitara
(emiatt a tobbi benzimidazolnak ilyen hatasa ninkgpes athatolni a vér-agy gaton, igy agyi
cysticercosisban is hatasos. Hatasos tovabba andabol Echinococcusfajok okozta
fertézésben, ez esetben praziquantellel kombinaljaknaek ellenér&. multilocularisellen
nem eléggeé hatasos, a terapias siker esélye csekély

albendazol albendazol-szulfon
N o N 0
A i — e Lo
HSCV\S N H H3C\/\ N H

Cianinfestékek

=0

o=un

Két, egy kvaterner illetve egy tercier

nitrogénatomot tartalmazé heterociklusodirgiél, és az
6ket Osszekd, felvaltva telitett és telitetlen kdtésékiallo pyrvinium
szénlancbol teddnek Ossze. Gatoljagk a  férgek H.C
bélrendszerében a glikoz felszivédasat. Ide tértaei
pyrvinium, és a toxicitasa miatt mar egyaltalan nem
hasznalatos dithiazanin. A pyrvinium helyett is ladk
inkdbb az Ujabb, hatékonyabb anthelmintikumokat
hasznaljak. Hsc—l}l

Hatnak a bélben &kod nematodak tdbbségére, CH
igy Ascaris lumbricoidese, Enterobius vermicularisa,
Strongyloides stercoralia, Trichuris trichiurara, Ancylostoma duodenalea és Necator americanuga.
Hat4stalanok viszont filariazisban, valanfGestodaésTrematodaellen.

Nem irtak le cianinfestékre rezisztens férget.

3

3
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Egyéb hatasmechanizmusu szerek
Dietilkarbamazin

Piperazingyrit tartalmazé amid. A szerkezeti hasonlésag ellenBatasanak
mechanizmusa eltér a piperazinétol. Kétféle hatébam@zmust feltételeznek, egyrészt a
férgek paralizisét okozza, feltételezteat az izomtdnus fokozasanak utjan (hasonléan az
acetilkolin-receptoron haté anthelmintikumokhoz)adveszt a paralizist
koveten adietilkarbamazin megvaltoztatja a kérokozo felszinét, azon Uj (CHS
(a gyogyszer hatasat megmien maszkolt) antigének jelennek meg, o\
amelyeket felismerve az immunrendszer képes a fé@lpgsztitasara. ﬁ
Szemre lokalizalod6é helmintidzisokba®@r(chocerca volvulugllen) nem N CHs
ajanljak az alkalmazasat, mivel a féergek gyogysdtal provokalt gyors j
pusztulasa a szemet Kkarositd, akar vaksaghoz dvemahunreakciot N
inicialhat. CH,

Elsssorban a filariazis korokozoi ellen aktiv, elpugati @ gietikarbamazin
Wuchereria bancroftia Loa log a Brugia fajok, €s azOnchocerca
volvulusmikrofilariait. Wuchereria bancroftesetén a kifejlett féreg ellen is hatasoByagia
fajok makrofilariait is valosziieg elpusztitja. Biztosan hatastalan kifejletichocerceellen.

A filariazis korokozoin kivil hatdsos mddracunculus medinensiss Ascaris lumbricoides
ellen is. Trematodakra és cestodakra hatastalan.

Dietilkarbamazinnal szembeni rezisztenciat embegemn férgek esetén eddig még
nem tapasztaltak.

Praziquantel

Tobbszo6rds kondenzalt, részben aromas, részheittghtirikbsl allo gylirirendszert
tartalmaz. A dietilkarbamazinhoz hasonléan a féegeknmobilizalja, majd addig rejtett

antigének felszinre kerulését okozza.
A folyamat biokémiai magyaradzata valéditéy az, hogy a

praziquantel a férgek fesziiltségfidggalciumcsatornait aktivalja, igy hatasara O:‘_<:>

a kil kornyezetBl kalcium ionok aramlanak a féregbe, tartds
izomkontrakciot és kdvetkezményes paralizist oko2vkalciumaramlas vagy ; N
. . . . L .z . ; T praziquantel
a kialakulé magas kalcium ion koncentracio feldétételezheden az antigének L
expozicigjaért is. Ennek tja lehet a membran kilene vagy az N o
izomkontrakcié miatti kdzvetett karosodasa, vagglipea kalcium ionok altal
aktivalt jelatviteli utvonalak hatdsara bekovetkebiokémiai valtozasok
eredménye.

Bizonyitott az is, hogy a praziquantel teljgSchistosomallenes hatasanak
kifejl 6déséhez elengedhetetlen az immunrendszer épsdéyts adchistosomallenes hatas
nem kozvetlen a praziguantelnek koszobhaanem a praziquantel hatasara felszinre kerult
antigénekre adott immunvalasz eredménye.

Meglehetsen széles cestocid és trematocid hatassal readelkdatasos a bélben
eloskodd 0sszes szalagféreg larva és kifejlett alakjanedigyarant, beleértve a cysticercosist
okozé T. solium larvakat is. El8ként valasztandd szer schistosomiazisban és
paragonimiazisban, valamint bélbedsdod mételyek (példauFasciolopsis busKiiellen. A
praziquantel gyengén h#&tasciola hepaticaés azEchinococcusfajok larva alakjai ellen
(hydatid és alveolaris echinococcosis esetén)ebinococcosisban hatasosabb terapia hijan
alkalmazzak. A praziquantelnak nincs nematoda eflératasa sem.

A Schistosomdajok esetén jeles eltérés tapasztalhato a kilonbdejlédési alakok
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praziquantel-rezisztenciaja k6zott. A kialonbdejlodési alakok kozll a larvak és a kifejlett
férgek joval érzékenyebbek a gydgyszerre, mint lafégsédési stadium kozotti atmeneti
allapotban le§, ugynevezett immaturus férgek, amelyek sokkal mealgla praziquantel

dozisokat is képesek elviselni, mint a larvak vadyfejlett férgek.

Ezek miatt aSchistosomdajokban a praziquantellel szemben kialakulo meiscia
problémajaban sok a megoldatlan kérdés. Praziquteoiezancia ugy is létrejohet, hogy a
férgek egyedfefldéséhez sziikséges icheghosszabbodik, azaz a férgek tolii tdltenek a
praziquantellel szemben toleranciat (illetve relatiezisztenciat) biztositdé immaturus
allapotban, de ezt nem tekintik valédi gyogyszesaencianak, mivel megfelelkezelési
protokollt kdvetve (tbbb egymast kovedodzist adva) a gyogyszer képes elpusztitani a
korokozokat. Egyre tobb olyan bizonyiték ik azonban 6ssze, amelyek szerint a
schistosomak kozott a valodi szerzett reziszteiscraegjelent. A schistosomakon kivil mas
humanpatogén féregfajok esetében nem merllt felzexzatt praziquantel-rezisztencia
megléte.

Oxamniquin
HO
Kémiai szerkezetét tekintve kinolinszarmazék. Karmak mn CH
kifejl 6déséhez aktivalodnia kell, ezt egy csak a féreghéiorduld ON N Y 8
(szulfotranszferaz) enzim végzi, igy az aktivaciépés egyben a H CH
szelektivitasért is felel. Az aktiv szarmazék sponszétesése olyan oxamniquin 3

molekuldk létrejottét eredményezi, amelyek képeaselerzibilisen
kotédni a féreg nukleinsav molekulaihoz, gatolva a Dé¢Bwézist, a transzkripciot és a transzlaciot.

Az oxamniquin csakSchistosoma mansoréllen hatasos. A him férgek sokkal érzékenyebbek a
néstényeknél, ezek oxamniquin hatasara elpusztulhahkéstény férgeket az oxamniquin nem pusztitia el, de
nemi szerveikben irreverzibilis valtozasok tort@nremelyeknek hatasara szaporodoképességiiket itikesz

Oxamniquinnel szembeni rezisztenciat az aktivalire aktivitAsanak elvesztése biztosit.

Artemisinin szarmazékok

Kémiai szerkezetiiket lasd az Antimalarias szerékiicfejezetben.Schistosomaellenes hatasuk
mechanizmusa ismeretlen. Hatdsosak az immaturpeag@quantellel szemben leginkabb tolerans) édeglexit
férgekkel szemben. A velik szembeni rezisztencigddig nincs adat.

Nitazoxanid

Lasd még a Testlregekbedsdods protozoonok elleni szerek cinfejezetben. Praktikusan minden
human patogén féreg ellen hatasos, beleértve amoedecosisokat is, de klinikai alkalmazhatésagandég
eléggé kevés a tapasztalat. Ujabban ajamljakenolepidertézés kezelésére. Rezisztenciat eddig nem irtak le.

Tribendimidin

Kémiai szerkezetét tekintve aromas
amin. Hatasanak mechanizmusa ismeretlépts
Bélben é&bskodd nematodak ellen hat, _N@N:ﬁ@ﬁ:’\l N:|
elsssorban Ascaris Necator és Ancylostoma H.C—

CH,
) ’ . >H N—CH, N
elleni hatasa van, gyengébben Baterobiusés (IZH (I:H
Trichuris fertszésben. Mas férgekkel szembeni™ 3
aktivitasarol nincs adat. Forgalomba még nem
kerult.

tribendimidin 3
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Féregellenes szerek spektruma

Féregellenes Féregellenes aktivitas
szercsoport Nematoddarilariak | Cestoda | Trematod Megjegyzés

ellen ellen ellen a ellen
benzimidazolok + b + + Az albendazoGiardia ellen is aktiv
levamisol + - - -
pyrantel, oxante| + - - -
bephenium + - - - Ritkan hasznaljak
metrifonat - - - + Csalchistosoma haematobiwtien aktiv
ivermectin + + - -
piperazin + - - - Bleg AscarisésEnterobiusellen
niclosamid - - + -
bithionol - - - + CsalFasciolaésParagonimullen hat
cianinfestékek + - - - Ritkan hasznaljéiket
dietilkarbamazir]  +° + - -
praziquantel - - + %
oxamniquin - - - + Csalchistosomanansoniellen aktiv
artemisininek - - - + Csak schistosomak ellen aktiv
nitazoxanid + + + + Kevés a klinikai tapasztalat
tribendimidin + - - - Ascaris NecatorésAncylostomallen hat

Ujabb kutatasok szerint az albendazol ivermectinmay dietilkarbamazinnal kombinalva azok filaricid
hataséat potencirozzak. Felmeriilt az is, hogy a#tettnkombinaciok mikrofilaricid hatasuk melletkéejlett
férgek ellen is hatdsosak lehetnek (makrofilarf@ths) Mansonella perstansllen hatasosak.

A triclabendazol hatdsdssciola hepaticallen.

Bélben ébskdd nematodak kodzul csakscarisellen hasznélatos.

Fasciola hepaticaés aZ&chinococcugajok larvai ellen (hydatid és alveolaris echincomsisban) hatastalan.
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Elséként valasztand6 szerek human féregfeéizésekben

Kérokozo

eléként valasztando szer

alternativak

Ancylostoma spp.

mebendazol/albendazol

pyrantel

Angiostrongylus cantonensis

megfeleb kemoterapia nem all rendelkezésre (nitazoxanid?)

Ascaris lumbricoides

mebendazol/albendazol |

pyrantel

Baylisascaris procyonis

kérdéses, az albendazol hatasos lehet

Brugia spp. dietilkarbamazin ivermectin
Capillaria spp. mebendazole/albendazole
Clonorchis spp. praziquantel albendazol

Diphyllobothrium latum

niclosamid

praziquantel

Dipylidium caninum

niclosamid

praziquantel

Dracunculus medinensis

a féreg eétavolitasa

Echinococcus granulosus

sebészi eltavolitas, albendazol |

Echinococcus multilocularis

megfeleb kemoterapia nem all rendelkezésre (nitazoxanid?)

Enterobius vermicularis

pyrantel

mebendazol, albendazol

Fasciola hepatica

triclabendazol

bithionol

Fasciolopsis buskii

praziquantel

Heterophyes heterophyes

praziquantel

Hymenolepis nana praziquantel (nitazoxanid?) niclosamid
Loa loa dietilkarbamazin ivermectin
Necator americanus mebendazole/albendazole pyrantel
Onchocerca volvulus ivermectin

Opistorchis spp. praziquantel

Paragonimus westermanni | praziquantel bithionol
Schistosoma haematobium | praziquantel metrifonat
Schistosoma mansoni praziquantel oxamniquin

Schistosoma japonicum

praziquantel

Spirometra spp(sparganosis)

sebészi kimetszés, hatékony kemoterapia nincs

Strongyloides stercoralis ivermectin albendazol
Taenia spp. niclosamid praziquantel
Taenia solium cysticercus albendazol praziquantel

Toxocara spp.

mebendazole/albendazole

Trichinella spiralis

mebendazole/albendazole

Trichuris trichiura

mebendazole/albendazole

Wuchereria bancrofti

dietilkarbamazin

ivermectin

Cutanl/visceral larva migrans

mebendazole/albendazol
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Féregellenes szerek iranti érzékenyseég vizsgalata

Mivel a férgekin vitro nem tenyészthéek, és rovid iddj fenntartasuk is nehézkes,
valodiin vitro érzékenységi vizsgalatokat férgek esetében edidigy@geztek. A rezisztencia
megjelenésének bizonyitasdhoz és terjedésének ormrdsahoz nélkilozhetetlen
mobdszerekre azonban novékvigény van. Kifejezetten human fézesekben valo
alkalmazasra kidolgozott tesztek alig vannak, dealtorvoslasban szerzett tapasztalatok
szerencsére legtbbbszor kdzvetlenul atdbleta humén parazitoldgiai gyakorlatba is. A
modszerek megbizhatdosaga azonban fajonként ileteeenként eltérlehet. Standardizalt
mobdszerek csak nematodak esetén allnak rendelkeZésmatodaés Cestodaesetén nem.
Alabb ezeket a modszereket tekintjiuk at roviden.

1. A székletben Uritett peteszam cstkkenésének vietsgal
In vivo modszer, a kezelésodi és utdni mintak 6sszehasonlitasaval az antidikoim
hatdsara bekodvetképeteszamcsokkenés kimutatdsan alapszik. Ez aaségkészben a
peterakéd fistény férgek pusztulasa, részben sterilizalodasidtt rhovetkezik be. A
rezisztenciara gyanus hatarérték az adott@zédg, 95% alatti csékkenés mindig felveti
a rezisztens férgek jelenlétének I€iségét. A modszer @&lye, hogy egyszér
kozvetlendl a vizsgalati mintabol végezhéts nem igényel beruhazast. Hatranya, hogy
pontatlan, az alacsony aranyban jelenélaeezisztens férgek jelenlétét nem képes
kimutatni, tovabbé& a valddi (mikrobiologiai) rezisacia tényét nem igazolja.

2. Azin vitro letalis d6zis (LRo, LDgo) SzAmitasa.
Hasonlbéan az 8k6 teszthez itt is problémas a rezisztencia kimusatha a rezisztens
férgek csak kis szézalékban vannak jelen. Emellgtranya, hogy rendkivdl
munkaigényes modszer. Egysmdthet egyetlen, kellen magas, Ugynevezett
diszkriminativ dézis alkalmazasaval. Ekkor minddstdien maradt férget rezisztensnek
tekintlink. Ez utdbbi valtozata a moédszernek a r¢zis férgek alacsony aranya esetén is
Kimutatia a rezisztenciat, emellett képes megbacséal rezisztensek aranyat a
populaciéban.

3. Petekeltetés.
Az anthelmintikum-mentes kontroll és a kulénB6anthelmintikum koncentraciok
jelenlétében kapott kelési aranyokat hasonlitjaéisa diszkriminativ dozis alkalmazésa
itt is elonydsen befolyasolja a teszt érzékenységét.

4. A larvék paralizisének, migraciojanak illetve mitdisanak vizsgalata.
A Kkulénbod tesztek a mozgd larvak aranyanak, a migracidbaat rgevd larvak
aranyanak, illetve a mozgé férgek altal megtettolgdgnak a meérésén alapulnak
anthelminthikum jelenlétében és anélkul.

5. Larvafejlbdés teszt.
A larvak fejlbdését koveti nyomon és hasonlitja 6ssze gyogystamlgtében és anélkil.
Létezik olyan teszt is, amelyik kifejlett allapot@veti nyomon a férgek féjtiését.

6. Biokémiai tesztek.
A benzimidazolokkal szembeni rezisztencia vizs@aatriciummal jel6lt benzimidazol
szarmazékok tubulin extraktumhoz val6 ddi#sén alapul6 modszereket is leirtak. Az
acetilkolin észterdz aktivitAs megvaltozdsan alapukzisztencia esetén pedig
megvaltozott észterdz aktivitas kolorimetrias kiatasat is kidolgoztak.

7. Molekularis biolégiai médszerek.
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Ektoparazitak elleni szerek

Ektoparazitaknak nevezzik az embefrében, illetve a < kozott ébskod
izeltlabuakat. Ezek egy része mindig a gazdanhi@id mint a fej- és ruhate(Pediculus
humanu¥ a lapostdt (Phthirus pubiy az emberen &tkod nylvek, amelyek szamos
kulonbod légyfaj (bagocsok) larvai lehetnek, és a myiaslgdzzak; egy bolhafajTunga
penetrany vagy a rilhatkaSarcoptes scabipiMasok csak vért szivni keresik fel a gazdat
(példaul a kullancsok). Mindkét csoport szamos nkésokozO Rickettsia Borrelia,
Ehrlichia, Bartonellg arbovirusok, stb.) vektora lehet.

A terapia legfontosabb eszkdze a#skbdk eltavolitasa. Ez toérténhet mechanikus
aton (tetifédivel, sebészileg), illetve kulonbdza parazitat a levétpl elzard (okkluziv)
kezeléssel, ami elpusztita a parazitat, vagy &éazteti, hogy elhagyja a gazdat.
Kemoterapiara csak akkor van sziikség, ha nem édtdwolitani az 6sszes korokozo6t. Mivel a
kullancsok és a myiasis esetében csak néhany kabokan jelen, amelyek mechanikai
eltavolitdsa konnyen megoldhatd, kemoterapiat niadraaznak. Erre tetvesség, illetve rih
esetében van szikség.

Ektoparazitakrol 1évén sz4, nem vagy csak igetanitszikséges szisztémas kezelést
alkalmazni, a lokalis kemoterapia elegén@&zek kilonb6& bedorzsdlszerek, samponok,
kendcsok formajaban kerilnek forgalomba.

Ektoparazitak elleni szer
1. Pyrethroidok pyrethrin, permethrin, cypermethrin, deltamethrin

. Lindan

. Ivermectin
. Organofoszfatok malathion
. Crotamiton

. Benzil-benzoat

. Sulfamethoxazol+trimethoprim

N[OOI~ WIN

Pyrethroidok

Kémiailag  észtercsoporton  kereszti
szubsztitualt ciklopropangytit tartalmazé _
vegyuletek (a szintetikus szarmazékok esetén RL - pyrethrin
fenoxifenilcsoport a szubsztituens). Ide tartozik a J, ) o
természetes eredepyrethrin , amely a krizantém X" Xy S0 " \
virhganak kivonatdban talalhato, illetve enn \©)\ |
szintetikus analdgjai. Széles korben alkalmazott H,C C"'
peszticidek, példaul  szanyogirtdsra s 5 (H:Npi;”;gtrmghm
pyrethroidokat alkalmaznak. A humén
ektoparazitak ellen a természetes pyrethrin mellett o
apermethrint, ad-phenothrint, acypermethrint ©/ \©/\o Y
és adeltamethrint alkalmazzak. A pyrethrint a CH,
lebontasaert felés mikroszomalis oxidacios phenothrin 3
folyamatokat gatlo piperonyl-butoxiddal CN O

kombinaljak. Hatasukat az izeltlablak kozponti o Pl e _Br
. ’ .-, . - s 7 . O "/ \\‘ \
idegrendszerében fejtik ki a feszultsegfag©/ Y Y
natriumcsatornak  tartés nyitva  tartasavak

3

Méasodlagos hatasuk a Ca/Mg ATPaz gatlasa, igy

deltamethrin
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intracellularis kalcium felhalmozodast is okozn&dettd hatasként kdzponti idegrendszeri
miikodési zavart (hiperexcitaciot) idéznek,ehmely a parazita pusztulasahoz vezet. Emellett
repellensként is hatnak. Szelektiv toxicitasuk alautddik, hogy az eribok vér-agy gatjan
nem jutnak at.

Minden ektoparazita ellen hatasosak.

A pyrethroidokkal szembeni rezisztencia elterj@adkilonb6s izeltlabuak kozott,
eléfordul a parazitdk esetében is. A rezisztenciablmtitula permeabilitAsanak csdkkenése,
a pyrethroidok gyorsult lebontasa (a glutation&wizferaz és/vagy a monooxigenazok
aktivitasanak fokozdédasa), €s az ingerlletvezetésbeerepet jatszé feszulltségfigg
natriumcsatorna génjének mutaciodja jatszik szerdfiébbi mechanizmus igen magas skint
rezisztenciat biztosit. A kilénbéz pyrethroidokkal szembeni rezisztencia kulorboz
mértékben keresztrezisztenciat biztosit a tobhirgzezemben is,é¢ a lindannal szemben is
keresztrezisztenciat eredményezhet. Pyrethroidszeziciat mindP. humanus mind S.

scabieiesetén leirtak.
lindan CI

Lindan Cl.,, W Cl

Kémiailag a hexaklorociklohexapizomerje. Hatasanak célpontja az izelt labuak e
kdzponti idegrendszerében a GABAerg szinapszis,alangatldsa utjan hat, tehat a
pyrethroidokhoz hasonléan (és azok hatasmechan@auésszefliggmechanizmus Gtjan) Cl
a parazitak hiperexcitaciojat okozza. Minden hurzltlabu parazita ellen hatdsos, de toxicitAsatmma mar
nem alkalmazzak. A rezisztenciaban a pyrethroidolefi@ mutacionak van szerepe.

Ivermectin

Kémiai szerkezetét és hatasdnak mechanizmuséataldedregellenes szerek dim
fejezetben. Az egyetlerper os adhaté ektoparazitak elleni szer. Mind fej-, ruhés
lapostetvességben, mint scabiesben alkalmazzakivésmectin rezisztencia hatterében a
férgeknél leirtakhoz hasonlé mechanizmusokat fdi#ehek, tehat a célpont ioncsatorna
mutacios modosulasa illetve az aktiv efflux jonlkszode bizonyitékot még egyik esetében
sem kozoltek.

O—CH,
Organofoszfatok malathion  S= ||3 0—CH,

A  foszforsav  szerves észterei. Tamadaspontjuk az S
acetilkolin-észteraz, amelyet irreverzibilisen dgdad. Human ektoparazita o> J\/kﬂ/
fertézésekben amalathiont alkalmazzak. Hatdsosak minden humarr?’
patogén izeltldbl ektoparazita ellen. A rezisze@nszerspecifikus (az

organofoszfatokat bontd) észteraz termelésévebcifipus észterdzok tiltermelésével és a szer kézatényes
szekvesztraciojaval vagy a target acetilkolin-gsztenutacios modosulaséaval valosulhat meg.

Egyéb szerek CH
Scabies kezelésére alkalmaznak még sokféle eq@¥b s \H/VCH

is, igy crotamitont, benzil-benzoavt, kilonbds ndovenyi

kivonatokat is. Szempilla lapostetvessége esetévelm szem H,  crotamiton

kozelsége miatt toxikusabb szerek nem alkalmazkat6a 0
hasznaljak a sulfamethoxazol+trimethoprim  kombinaciot
(Sumetrolim) is, amely feltételezléen a parazita normal
florajdnak elpusztitasa atjan hat. A fej- és rutvasseg
kezelésére altaldban a fentebb részletesen targymdrek
valamelyikét alkalmazzak.

o

benzil-benzoat
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Antiviralis szerek

A virusokat, a gazdaszervezet sejtjeiben, azoképmai folyamatainak parazitalasaval
tortérd szaporodasuk miatt sokaig elérhetetlennek taki@ttikemoterapia szamara. A virion
ellen, mivel semmilyen metabolikus aktivitasa nartssemmilyen kemoterapia nem hat.
Azon szerek, amelyek egy viriont képesek elpugatitarucidek), a virus fehérjeburkéat vagy
nukleinsavat, esetleg biologiai membranbdl allolpejat karositjak, disen toxikusak mas
elé szervezetekre is, igy szelektiv kemoterapiara alsamazhatoak. Ezelra szerekil a
Kémiai ferttlenits eljarasok ciri fejezetben esik szo.

A virusfertzések soran a kezelés célja a virus szaporodagatiaka, a virusellenes
szerek tamadaspontja tehat csak a szaporodoé, riktelam aktiv virus lehet. Az antiviralis
hatds mechanizmusa a virusszaporodas valamelydsdépk gatlasa, tehat az antiviralis
szerek a virusokat (virionokat) nem pusztitjak a#, lassitjak vagy megakadalyozzak Uj
fertézéképes virionok képdését. Nem hatnak a latens vagy provirus alaklierl@irusokra
sem. A virusfedizés kontrollja tehat a szervezeten belili terjedégakadalyozasan alapul,
emellett a feizoképes virionok szamanak csokkentésével az egyéieéttk terjedés is
gatolt. A virusellenes szerek hatékonysagat adais \ellen a virusszaporodas (sejtkultiraban
mért) 50, illetve 90%-0s gatlasat eredméibykancentraciovallCso, illetve ICqo) fejezziik
Ki.

Az antiviralis szereket csoportosithatjuk a tanspdatjuk szerint:
adszorpcid6 inhibitorok

virus-sejt fazio inhibitorok

dekapszidacio inhibitorok

nukleinsavszintézis inhibitorok

transzkripcié gatlok

transzlacio gatlok

virusérés gatlok

viruskiszabadulas gatlok

ONoGRWONE

A gyakorlatban ezen leliestegek kozil csak néhanyat hasznal ki a jelenlegrigalis
arzenal, leggyakrabban a nukleinsavszintézisyélaz ezt kovétviruséres a célpont.

Komoly problémat jelent a szelektiv toxicitas biitasa. Mivel a virusféizés soran
szamos biokémiai folyamatot a gazdasejt enzimjgezgek, a legtdbb metabolikus folyamat
gatlasa a gazdaszervezet egészséges, virussal em@adti sejtjeit is sulyosan karositja,
vagyis toxikus mellékhatasokkal kell szamolni. A&lektiv kemoterapia célpontja az a néhany
virusspecifikus enzim vagy folyamat, amely a gaeflasnzimjeitl fuggetlendl zajlik.
Kovetkezésképpen, megfaleh szelektiv kemoterapia kifejlesztéséhez nagy@poaian

Egy masik probléma, hogy a kilénldozirusok esetében ezen szelektiven gatolhato
virusspecifikus folyamatok eli@ek, esetenként meglelisen kdzeli rokon virusok kozott is
jelens kiulonbségek lehetnek. Mindezek miatt nem all eékekzésre széles spektrumu
antiviralis szer, amely szamos kulonBoxziruscsalad tagjaira hat. Emiatt @erban a
leggyakoribb sulyos, életveszélyes virusfeéisek kezelésére van lebwtg, mig a ritkabb
virusbetegségek kemoterapigja tovabbra is megatdatMindezek miatt az antiviralis
szereket a megcélzott virusok szerint csoportosdingyaljuk.

Az utobbi években felgyorsult az antiviralis skekeitatdsa. Szamos olyan gyogyszer
kifejlesztése folyamatban van, amely a terapia szaraddig elérhetetlen virusokat céloz, igy
példaul intenziven kutatjak az enterovirusok elldarapia lehdiségeit. Egyre tobb
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probalkozas torténik arra is, hogy bizonyos virusellen j6l bevalt szereket eddig
kemoterapiasan kezelhetetlennek tartott virustégekben alkalmazzanak. A {fben tehat
varhaté, hogy az itt leirtaknal joval tobb antilis&zer keril forgalomba.

A virusellenes kemoterapia mellett (illetve médemeg, hatdsos kemoterapia
hianyaban, gyakran helyette) igen gyakran alkalm&zhiperimmunglobulinokat. Ez a
megkozelités terapias ceéld passziv immunizalasrelinthet, igy az imunizalassal
foglalkoz6 fejezetben targyaljuk.

Az antiviralis szerekkel szembeni rezisztencia

Az antivirdlis szerekkel szembeni Kklinikai rezesztidra Az antibiotikumokkal
szembeni rezisztencia cinfiejezetben leirtak érvényesek. Akarcsak mas k&adkesetében,
a terapia sikere szempontjabdléeéndi fontossagu a beteg immunrendszerének allapota.

A virusok rezisztencigja altalaban genotipusosatok, a fenotipusos rezisztencidnak
kicsi a jelenisége. A rezisztenciat mindig a virusszaporodash gancentracio, tehat az 4¢
vagy az Iy megndvekedése jellemzi, vagyis dilszbb értelemben vett (mikrobioldgiai)
rezisztencia a jellendz

A rezisztencia mechanizmusa lehet a célpont mmgacmoédosuldsa vagy
funkcidvesztése, illetve keihilanyagcsereut kialakuldsa, a tobbi mikroorganizenjedtemz
rezisztenciamechanizmusok a virusok sajatos szd@sronddja miatt nem j6hetnek létre.
Természetesen a szerzett rezisztencia hatterébatignszelektalédas all, a virusok kozott
nem fordul eb a rezisztenciagének atadodasa a rezisztens visidth az érzékenybe.
(Kivételt képeznek a szegmentalt genommal rendélkezisok, ahol a reasszortaciéo soran
rezisztencia gének kertilhetnek az utod virionbavjrAsok nagy mutécids rataja miatt viszont
a rezisztencia gyorsabban képes kialakulni, mirg mé&roorganizmusok esetébefilefy az
RNS-virusok, vagy az RNS koztitermék segitségé@ikalodé DNS-virusok (példaul HBV)
esetében. Emiatt bizonyos virusedsek (példaul HIV) kezelésében nagy szerepet kap a
kombinacios kezelés.

A virusoknal meglehésen gyakori, hogy a kialakul6 rezisztencia a vausézve
hatranyos kovetkezményekkel is jar, a rezisztenssvézaporoddképessége a vad tipushoz
képest gyakran toredékére csokken. A reziszteniztaKuldsat koveéen altaldban ezt a
hatranyt kompenzalo, de a rezisztenciat nem csd&kenabbi muticiok kovetkeznek be, igy
az eredeti torzzsel megegyezzaporoddképessigezisztens mutans altalaban tobb |épésben
alakul Ki.

Az antiviralis szerekkel szembeni érzékenység megid@aozasa

A rendelkezésre allé médszerek iranyulhatnak szeens fenotipus kimutataséara (IC
mérése sejtkulturaban) vagy ismert, rezisztencidieaet mutacio kimutatasara.

A genotipus vizsgalatan alapulé modszerek

Az antivirdlis rezisztenciat eredméngezmutaciok kimutatdsa (genotipusos
rezisztenciavizsgalat) kulonb&z molekularis bioldégiai mddszerekkel torténhet, etek
részletesen nem targyaljuk. A genotipusos modszkoeks ebnye, hogy gyorsak, és a
fenotipusos modszereknél joval érzékenyebbek. Rika hogy csak azt a rezisztenciat
detektaljak, amelynek a kimutatasara iranyulnakateninden létez mutaciora (illetve mas
genetikai valtozasra) kulon-kilén vizsgéalati modezean szikség. Emiatt nem mutathato ki
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segitségikkel az antiviralis rezisztencia, ha aangg ismeretlen mutacio (illetve valtozas)
eredménye.

Konstruktok fenotipusos vizsgalata

Kilénb6z mesterségesen (helyspecifikus mutagenezisséd)liedtt vagy a mutans
génszakasz amplifikaciojaval kapott DNS-szaka#ietye mutans virust vizsgalnak ezekkel a
modszerekkel. A mutans géneket vagy egész virusokaterséges expresszios rendszerben
(példaul tranziensen transzfektalt, a mutans géabilan integralodva hordoz6, vagy
rekombinans (a mutans gént hordozo6) bakulovirdss#lzott sejtkultiraban fejezik ki, és az
antiviralis szerek a mutans gént hordozé sejtkakia gyakorolt hatasat vizsgaljak. A
vizsgalatok bonyolult és draga volta miatt ezek rretin eljarasok, de sziikség lehet rajuk
annak vizsgalatara, hogy egy Uj, addig ismeretletamé eredményez-e rezisztenciat. Ez
természetesen DNS-virusok vizsgalatara alkalma@saisan, hiszen az RNS-virusok esetén
miikodé rendszerek éhllitasa még sokkal bonyolultabb lenne.

Fenotipusos modszerek

Ezen modszerek @tye, hogy ismeretlen mutacié okozta rezisztensidimutatnak,
de emellett szamos hatranyuk van. Mivel ezen viasgiéatin vitro végzik, eredmeényeik nem
feltétlentl egyeznek meg azéébzervezetben szaporodo virus viselkedésével. Edkiegd
olyan eset, amikor a virus hordoz rezisztencidragnyesd mutaciot, de a kovetkezményes
rezisztencia nem elegefeh magas foku ahhoz, hogy fenotipusos modszemelitkihato
legyen. Ez az alacsony foku rezisztencia is elégtlazonban egy gyenge immunfunkcidju
beteg esetében, hogy a virusszaporodas gatlassgyenlhatékony és az infekcio a terapia
ellenére fennmaradjon. Emellett rendkivil munkdé; s koltségigényesek, bonyolultsaguk
miatt szamos hibalehiéget rejtenek, és nagyon nehéz medfetebtandardizalriket.

Plakkredukcio vizsgalata

A plakkredukcio-assay a standard modszer az aflivirezisztencia kimutatasara. A
mobdszer Iényege, hogy fogékony sejtkultirat megbadbdt titefi inokulummal ferézve a
sejtpusztulast jetz plakkok képadnek mind antiviralis szer jelenlétében, mind adklldz
ICs0 az a koncentracié, ahol a plakkok szama feléré&kest (Hasonl6képperCgqo az a
koncentracié, amley a plakkok szamat 90%-kal csitBe Elonye, hogy egyszéen
kivitelezhet, és nem szikséges komoly berendezés lUzemeltblgge.munka-, koltség- és
idéigénye (4-6 hét) mellett hatranya, hogy a szikségesmennyiség ééllitdsahoz és a
virustiter meghatarozasahoz sziikséges passzazsak &eletked viruspopulacié nem
minden esetben tikrozi az eredeti populacio sajaisa

Festékfelvétel vizsgéalata
Hasonlé az ékz6hoz. A © eltérés az, hogy a citopatias hatast nem a plakkékna,
hanem az egészséges sejtek altal felvett vitalstéke koncentraciojanak meéréseével

szamszdisiti. Elbnye az automatizalhatésag mellett, hogy érzékerkggres kimutatni a
heterorezisztenciat, hatranyai a plakkredukciosiddldkkal megegyeznek.
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Nukleinsav-hibridizacio vizsgalata

Ez a mddszer a virus (sejtkultirdban vizsgalt)leiokavszintézisét méri antiviralis
szer jelenlétében és anélkil. Azd@z a koncentracio, ahol a virus nukleinsav koméertja
felére csokken a kontrollhoz képestémfe, hogy standardizalhatd, valamivel révidebb id
alatt eredményt ad, hatranyai aézél médszerekéihez hasonlbak, koltsége pedig @ éét
modszerénél is nagyobb.

A rezisztenciat okoz6 enzimek vagy azok aktivitdsak kozvetlen kimutatasa

Ezek a modszerek egy ismert, a rezisztenciaédlogelmutans enzim, vagy a
rezisztenciaval 6sszefigg@nzimaktivitas-valtozas kimutatasan alapulnak édlegismertebb
a plakk autoradiografia és a flow citometriat atkak6 modszer.

A plakk autoradiografiat herpesvirusok vizsgalasoran alkalmazzak, a
virustenyészethez radioaktivan jeldlt nukleozidoftemidint vagy dezoxicitidint) adnak, és
mérik a keletke& radioaktiv nukleotidok mennyiségét, amélyla megfeled kinaz enzim
aktivitasara lehet kovetkeztetni. Mivel ez az enziégzi a kiulonbé& herpesvirus ellenes
nukleozidanaldégok aktivalasat is (lasd alabb), dgyenzimaktivitds mérésével kishetek
azon rezisztens virusok, amelyeknél a rezisztearaktivacio elmaradasan alapul. Mivel ez a
leggyakoribb rezisztenciamechanizmus a herpes\wWrugmanozinanaldg-rezisztencija
hatterében (részletesebben lasd alabb), ennek &iasat komoly segitséget nyujt a terapia
megvalasztasahoz. Gyors modszer, hatranya az igétgpés az, hogy csak a timidinkinaz
mutansokat képes kimutatni.

A flow citometrias modszer soran a virusbedtt sejtek felszinén megjelén
specifikus markereket detektaljak. A markert hodarusfertzott) sejtek aranya kulonbéz
antiviralis szer koncentraciok hatasanak kitetustienyészetekben korrelal az antiviralis szer
hatékonysagaval, tehat megfélestandardizalas és kontrollok mellett lehet teszi a
rezisztencia kimutatasat. Gyors modszer, amely ogarkilonbdd mutacié okozta
rezisztenciat képes detektalni. Hatranya, hogyalkigendezést igényel. Emiatt, és mivel egy
relative Uj modszer, a gyakorlatban nincs eltegedv

A fentieken kivil még szamos mas fenotipusos neytisejlesztettek ki kilonbdz
virusok vizsgéalatara. Ezek azmbekisl elvikben nem térnek el jeldisen, a & kilonbség
kozottuk a virusszaporodas szamsézagésének mdodszerében van.

Virtudlis fenotipizalas

A vizsgalni kivant izolatum szekvenciajanak széggpes adatbazissal vald
0sszevetésén alapszik. Az adatbazis szamos kulérdsadgkeny és rezisztens torzs klinikai,
rezisztencia- és genotipus adatait tartalmazzakéggs megjosolni, hogy a vizsgalt izolatum
milyen szerekre és mekkora eséllyel lehet rezisztEmt a modszert élsorban a HIV esetén
alkalmazzak, de elke#dott az adatabazis kiépitése HBV esetén is.
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Antivirdlis szere

1. DNS- és RNS-virusokra egyarant haté szerek

1.1. Ribavirin

1.2. Interferon

2. DNS-virusokra hat6 szerek

2.1. Herpesvirusok elleni szerek

2.1.1. Guanozinanal6gok

2.1.1.1. Acyclovir (Valacyclovir)

2.1.1.2. Pencyclovir (Famcyclovir)

2.1.1.3. Gancyclovir (Valgancyclovir)

2.1.2. Egyéb nukleozidanalégok

2.1.2.1. Brivudin

2.1.3. Kinazfiggetlen szerek

2.1.3.1. Foscarnet

2.1.3.2. Cidofovir

2.1.3.3. Adefovir, tenofovir

2.1.4. Lokalisan alkalmazhat6 szerek

2.1.4.1. Idoxuridin

2.1.4.2. Trifluridin

2.1.4.3. Docosanol

2.1.4.4. Fomivirsen

2.2. HBV elleni szerek

2.2.1.a-interferon

2.2.2. Lamivudin

2.2.3. Emtricitabin

2.2.4. Adefovir, tenofovir

2.2.5. Entecavir

2.2.6. Pencyclovir, famcyclovir, gancyclovir

3. RNS-virusok elleni szerek

3.1. HCV elleni szerek

3.1.1. Ribavirin

3.1.2.a-interferon

3.2. Picornavirusok elleni szerek

pleconaril

3.3. Influenzavirusok elleni szerek

3.3.1. Adamantanok

amantadin, rimantadin

3.3.2. Neuraminidazgatlok

zanamivir, oseltamivir

3.3.3. Ribavirin

3.4. HIV elleni szerek

3.4.1. Nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (NRT)

zidovudin, stavudin, lamivudir]
zalcitabin, emtricitabin,
didanozin, abacauvir,

3.4.2. Aciklikus nukleozid-foszfonatok

adefovir, tenofovir

3.4.3. Nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlok\INRTI)

nevirapin, delavirdin, efavireng

3.4.4. Foscarnet

3.4.5. Proteaz inhibitorok (PI)

saquinavir, ritonavir, indinavir
nelfinavir, amprenauvir,
lopinavir, atazanavir

3.4.6. Fuzi6 inhibitorok enfuvirtid
3.4.7. Koreceptor antagonistak maraviroc
3.4.8. Integraz inhibitorok raltegravir
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RNS- és DNS-virusok ellen egyarant hat6é szerek
Ribavirin

A ribavirin  kémiailag nukleozidanaldg, a riboz i _N O
triazolszarmazéka. Cellularis enzimek aktivaljaifoszfat o I\[H
form&ban aktiv. Antiviralis hatdsanak mechanizmnsan N NH,
pontosan ismert, tobbféle hatdsmechanizmust fidizrtek.

Ezek a kovetkesk. HO OH

1. Egy purinmetabolizmusban szerepet jatszé enzimin@znmonofoszfat-dehidrogenaz)
gatlasa, amely az intracellularis GTP szintet cedkik igy kozvetve a virusnukleinsav
szintézisét gatolja. Az alacsonyabb GTP szidsediti, hogy a ribavirin épiljon be a
nukleinsavlancba guanozin helyett, igy hozzajaralvautagén hatés kiféfléséhez.

2. A virus mRNS guanilaciéjanak (capping) és RNS-pelizanak gatlasa. Utobbi
torténhet a polimeraz enzim direkt (kompetitiv)lgsdval, illetve a ribavirin beépllése
miatti elongaciogatlas utjan. Az RNS-polimeraz &sdl valészifieg aldrendelt szerepet
jatszik a hatasban.

3. Immunmoduladns hatés. A ribavirin serkenti a; Tipusu immunvalaszt, igy a férbtt
sejtek eliminaciojat. Ellentmondasosak viszont datek a mechanizmus jeléstgét
illetéen.

4. RNS-mutagén hatas. Ez az elmélet magyarazatot &ireglhogy miért van a ribavirinnek
széles RNS-virus ellenes spektruma. Az bizonyitaigy a ribavirin mind ATP, mind
GTP helyett beépllhet a virusok RNS-lancaba, igyagén hatasiu. Ez a mutagenitas
képezi a hatasmechanizmus alapjat. Az RNS-virusaécios ratdja rendkivil nagy, ami
gyors adaptaciés képességuik alapja. Ha azonbantéciosirata egy bizonyos szintet
meghalad, akkor a genetikai kdd atadasa mar neékdra, mivel a rengeteg mutacio
miatt az Uj nukleinsavképiak jeldisten eltérnek az eredétit Vagyis egy bizonyos
mutécios rata folott az drokitanyag, hipervariabilitdsa miatt elveszti 6rékillegét az
informacidatadas pontatlansdga miatt, az altalackotehérjék ntikodésképtelenek
lesznek, és a populacio életképtelenné valik. AzSRiNusok éppen ezen a hataron
vannak. Bizonyitottak, hogy a mutacios rata csekéiglkedése is a viruspopulacio gyors
pusztulasdhoz vezet egyes RNS-virusok esetébeibagirin hatdsa az elmélet szerint
erre a jelenségre épul. Mutagén hatasanal fogvandwetj a virusok eleve is
megleheisen nagy mutacios frekvenciajat, igy a vazolt gkaekatasztrofahoz vezet a
populaciéban.

A kulénbod lehetséges hatasmechanizmusoknak a kil@nbédizusok esetén
kilonb6d mértékben lehet szerepe a ribavirin hatasabawiviilasok és paramyxovirusok
esetén az inozinmonofoszfat-dehidrogenaz gatlakitak a
legfontosabbnak, mas RNS-virusok (hantavirus, polis)  ;amidin _N " NH,
esetén a valészifeg a mutacios katasztrofa kivaltasa jatszik, o n': />—-/<
jelentbs szerepet, HCV esetében gatolla a virus N NH,
RNS-polimerdzat és az mMRNS guanildlasat, mig a
DNS-virusok esetén szintén leginkabb az OH
inozinmonofoszfat-dehidrogenaz gatlasa lehet a

o}

meghataroz6 hatasmechanizmus. EICAR IéN
Tesztelés alatt all a ribavirin prekurzora, &o 0. N/
viramidin, valamint egy hatékonyabb ribavirin argl@z \Ci'\'“
EICAR is. HO\*“ OH
A ribavirin spektruma széles, jelenlegi ismeretein

2
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szerint az 6sszes RNS-virus ellen aktiv (allatlésgklsl nyert adatok). A human orvoslasban
jelenleg monoterapiaban alkalmazzak RSVémtsekben és Lassa-lazban, ritkan
influenzéban, illetven-interferonnal kombinalva HCV ellen. Hatastalanzaist a SARS-t
okoz6 human coronavirus ellen. Emellett szamos DM ellen is aktiv, igy példaul
herpeszvirusok és adenovirusok ellen.

A ribavirinnel szembeni rezisztencia egyik lehges mechanizmusa a polimeraz
enzim mutacidja, amely a vad tipusu enzimnél javadyobb Kséggel (kisebb mutacios
rataval) niikodé enzimet eredményez. A nagyoblisbg hatékonyan csokkenti a genetikai
katasztrofa lehéségét. Mas hatasmechanizmusokkal szemben védeimpd mezisztencia
mechanizmust eddig nem irtak le.

a-interferon

Az a-interferon egy természetes antiviralis fehérje, amit szanegistearmel. Hatasat
agy fejti ki, hogy szamos antiviralis hatasu celhig fehérje termétéseéet indukalja
génexpresszios szinten. Az antiviralis hatas szetpgdml legfontosabb fehérje azonban
virusrél virusra valtozik. Interferonhatasra indidkék példaul egy olyan proteinkinaz, amely
kétszali RNS jelenlétében a transzlacié szintjéoljgaa virusproteinek szintézisét, illetve
egy oligoadenilat-szintetaz, amelynek termeékei ridde oligomerek) aktivalnak kilénbéz
cellularis RNazokat, illetve beinditiak a sejt s$ajénterferontermelését is. Ezen
mechanizmusokkal magyarazhato, hogy az RNS-viresp&kenyebbek az interferonhatasra,
mint a DNS-virusok. Mindezen hatasok mellett j@denimmunomodulans hatasa is van,
amely szintén szerepet jatszik virusellenes hatdsaBzamos mellékhatasa van, amelyek
korlatozzak a hasznéalhatésagat, ezek gyakorisagdsaksulyossaganak csokkentése a
polietilén glikollal (PEG) kapcsolt interferon alk@azasaval lehetséges.

Antiviralis hatasa széles spektrumu, szamos élles hatasos, szamos mas antiviralis
szerrel szinergista médon hat. Gyogyszerkeériselban HCV és HBV ellen hasznaljak, de
ritkabban mas virusok okozta féresekben (példaul HPV okozta gégepapillomatézipokia
szarkdma) is alkalmazzak. HCV ellen leggyakrabliaavirinnel kombinalva hasznalatos. Az
interferon hatasossaga nagymértékben flgg a bgyemietulajdonsagaitol.

A virusok interferonrezisztenciajarol keveset toklu_éteznek olyan viralis proteinek,
amelyek interferalnak az interferon hatasara inthd@ kétszald RNS altal aktivalt
proteinkinaz nikodésével. A virusfehérjék gatolhatjak a kinaz \&diojat (EBV, HIV,
influenzavirus), dimerizaciojat (HCV, influenza)eive kozvetlenil az enzim Kkatalitikus
mukodését (HIV). Léteznek olyan virusfehérjék is, bmle a kinaz lebomlasat okozzak
(poliovirus). Néhany virusfehérje pedig mas celigl&zabalyozasi Gtvonalakra hat, igy a
kindz mikddése ellenére a virusfehérjék transzlaciojanalésgnem kovetkezik be (HSV).
Hogy ezek a folyamatok milyen szerepet jatszanakxamén interferonterapiaval szembeni
rezisztenciaban, azt nem tudjuk.
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DNS-virusok elleni szerek

Herpesvirusok elleni szerek ﬂ\‘\ | N\>
N\

Nukleozidanalégok

Guanozinanalégok

A dezoxiguanozin analdgjai, kémiailag egy guanmdd@ol és a OH
nukleozid cukorrészének helyén allé aciklikus dhiibol allnak.  2-dezoxi-guanozin
Aktivalodasukhoz foszforilalni kelbket, ezt a foszforilaciot altalaban a
herpesvirusok altal kédolt, csak a éeitt sejtekben jelen lévtimidinkinaz enzim veégzi. A
kilonbdd herpesvirusok kilonbézszubsztratspecifitast enzimmel rendelkeznekselban
ez az eltérés a magyarazata a guanozinanaloégokldda#i herpesvirusokkal szembeni ettér
hatékonysaganak. A monofoszfat-szarmazékokat a agejdkinazai alakitjak az aktiv
trifoszfat-szarmazékka (nukleotidanaloggd). Ez  aifodrfat-szarmazék  tobbféle
mechanizmussal gatolja a viralis DNS szintéziséemilnek a készdilviralis DNS-lancba,
lancterminaciot vagy a szintézis lelassulasat oapemellett kompetitiv antagonista modon
gatoljak a DNS-polimeraz wkodéset.

Acyclovir és valacyclovir

Az acyclovir molekulaban a acyclovir valacyclovir
guaninbazishoz egy végallasu hidroxilcsoportot o o)

tartalmazé szénlanc kapcsolédik, amely a
cukorrésznek felel meg, de nem tartalmaz aHN | N\> )\ >
\

DNS-lanc folytatasdahoz sziikséges 3’ helzet
hidroxilcsoportot. Az  aktivalt acyclovir 2

molekulanak tehat, kompetitiv. antagonista HO Ag_[( _LO

hatasa mellett, lancterminator hatasa is van. HN

Szelektivitasat két  dolognak  kdszonheti,

egyrészt a cellularis kinazok nem foszforilaljakt{@aljak) hatékonyan, masrészt az aktiv
acyclovir-trifoszfathoz a viralis DNS-polimeraz iaftasa joval nagyobb, mint a gazdasejt
eredeli DNS-polimerazokeé.

A valacyclovir az acyclovir valinnal képzett észtere, a szeneEretacyclovirré
alakulva fejti ki a hatasat, az acyclovirrel ellgihen azonban szajon at adagolva is
megfeleben magas acyclovir szérumszintet eredményez. Ujab acyclovir
val-val-acyclovir dipeptid szarmazékat tesztelinedy a herpeszes keratitis kezelésélierkt
elénydsebbnek a masik két gyogyszernél.

A kilonbo®d herpesvirusok altal kodolt aktivalo timidinkinazahtéls mértékben
képesek foszforilalni (aktivalni) az acyclovirt. Aaktivacio hatékonysaga (igy az antiviralis
aktivités) csdkkeﬁ sorrendben a kbvetkézHSVl és HSV2>VZV>EBV>CMV>HHV6 Az
egyének CMV fekizésének kemoprofilaxisara, és egyes EBV ¢fseik kezelésére.
(Egészséges immuritkodési emberek EBV és CMV fefzéseiben nincs szikség antiviralis
terapiara.) Hatasos majomherpesvirus (herpes B pbalits) ellen is. Nem ajanljak
CMV-fertézések kezelésére. Csak aktivan replikalodo vireteedatékony, latens virus ellen
nem. HHV8 ellen és mas viruscsaladok tagjaival fmsnhatastalan.
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Az acyclovirrel szembeni rezisztencia mechanizmusai

1. Az aktivalo enzim aktivitasanak csokkenése (tinkthaz-deficiencia)
A timidinkinaz aktivitas kulonbdz mértekben csokkenhet, néhany esetben teljes
funkciovesztést is megfigyeltek. Aktiv (trifoszfdgrma hianyaban a gyogyszer nem fejti
ki antiviralis hatasat. Az acyclovir rezisztenszgek tuinyomo részében ez a rezisztencia
mechanizmus fordul &l
Az ilyen mutansok a vad tipushoz képest lassablmposodnak, tehat csékkent
virulenciaval rendelkeznek, a timidinkinaz-defisenmutansok nagy részében a
reaktivacié is zavart szenved. A tovabbi (tart0s)ogyszerexpozicid hatasara a
timidinkinaz génjében tovabbi mutaciok kdvetkezibek amelyek a szaporodasi hatranyt
kompenzaljak, igy a virulencia ismét a vad tipugémasonléva valik. Bfordulnak a vad
tipushoz képest megndvekedett virulenciat mutatiszeens mutans virusok is. Erdekes,
hogy a reaktivacio soran a virus altalaban elvesmizisztenciajat.
A timidinkinaz-deficiens mutansok keresztreziszédng tobbi timidinkinaz-aktivacio
utan haté herpesvirus-ellenes szerrel (ganciclg@anciclovir, famciclovir) szemben is.
Ritkan ebfordulhat olyan eset is, amikor a &bttt szervezetben (és sejtben) egyszerre
van jelen a mutans (rezisztens) és a vad tipusis.Vviiz esetben a vad tipusu virus altal
kodolt, acyclovirrel szemben teljes aktivitast niatamidinkinaz aktivalja az acyclovirt,
igy az acyclovir az egyebként acyclovirrezisztenganmsra is hatassal lehet.

2. Az aktivalé enzim megvaltozasa
Ez esetben a timidinkinaz enzim aktivitasa a vadstval megegyéz vagy csak kissé
csokkent, de egy mutacié miatt az enzim az acycloanti affinithsa lecsokken. Ez
természetesen azéeb mechanizmushoz hasonléan az aktiv szer hianyadoet,vigy a
gyogyszer hatastalanna valik. Ez a rezisztencishamezmus nem vezet szukségseer
keresztrezisztenciahoz mas antiviralis szereklehsen.

3. A célenzim megvaltozasa
Az aktiv acyclovir tamadaspontjanak, a viralis Dp@imeraz enzimnek a mutacios
modosulasaval alakul ki. A mutans enzim kisebb ékéren képes kotni és a DNS-lancba
beépiteni az acyclovirt. Ritkabban fordub,emint a kinaz enzim mutéaciéja, mivel a
polimeraz enzim elengedhetetlen a virus szaporbdas&z a rezisztenciamechanizmus
keresztrezisztenciat eredmeényezhet szinte barmebfigesvirusellenes szerrel szemben,
és polirezisztens torzsek kialakulasahoz vezethet.

Penciclovir és famciclovir

o 0
\ . L N HN N
A penciclovir az acyclovirhez hasonlo kémiai HN | \> )\ | \>
szerkezdt, leglényegesebb eltérés a 3’-helyzetn Iﬁ\n N~ N SN
OH

NS
H,N
megfeleben elhelyezkedl hidroxilcsoport jelenléte a ? o
penciclovirmolekuldban. Aamciclovir a penciclovir  Ho ’ C}O
3
o

diacetilezett szarmazéka, a szervezetben pendidovi

alakulva fejti ki a hatasat. A penciclovir az S0
acyclovirrel megegy€z modon aktivalodik, hatasat H,C

szintén  trifoszfat  formaban  fejti  ki. A penciclovir famciclovir
penciclovir-trifoszfat az aktiv acyclovirnél kevésb

hatékony gatlészere a herpesvirusok DNS-polimegdzae mivel a penciclovir magasabb
intracellularis koncentraciot ér el és hosszabbiraacellularis féléletideje is, antiviralis
hatékonysaga nem rosszabb az acyclovirénal. A gengi a viralis DNS-polimeraz
kompetitiv gatloszere, de az acyclovirrel ellenéétibem okoz lancterminaciot.
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Antivirdlis spektruma az acycloviréhez hasonld, ®&V ellen hatékonyabb.
Hatékonyan képes csokkenteni a posztherpetikusalggauridtartamat is. Herpesvirusokon
kival HBV ellen is aktiv, de HBV ellenes hatasamgye é€s ezt jelenleg a klinikumban nem is
hasznaljak ki (lasd ott).

A penciclovirrel szembeni rezisztencia mechaniznusz acyclovirnél leirtakhoz
hasonloak. A timidinkinaz-deficiencia miatt acydiovezisztens virustérzsek penciclovirrel
szemben is rezisztensek, de a mas mechanizmusdakd acyclovirrezisztencia nem
minden esetben jar egyutt penciclovirrel szembeaisetenciaval, igy hasznalhat6 a nem
timidinkinaz-deficiencia miatt acyclovir reziszteHSV-fertzések kezelése.

Ganciclovir és valganciclovir

0

A ganciclovir szerkezete a pencicloviréhez hasonld. A N
valganciclovir a ganciclovir valinésztere, a szervezetben gamdrcé ﬂ\‘\ | \>
alakul, tulajdonképpen a ganciclovir szajon at atlzao analégja.HzN Sy N

Hatasmechanizmusa az acyclovirnél leirtakhoz has@ad aktivaldo enzim

a CMV esetében nem timidinkinaz, hanem a CMV pniiedza, a tovabbi  HO—
foszforilaciot cellularis enzimek végzik. Az aktiufoszfat forma a virus
DNS-polimerdazanak kompetitiv gatlészere, emellett DINS-lancba _K
beépilve lassitja, illetve ledllithatia a DNS-szms$t. Mellékhatasai OH
sulyosak, dleg a csontvéire kifejtett toxikus hatasa jeldist. ganciclovir

Elsssorban human CMV ellen hasznalatos. Aktiv HSV1, A®¢ HHVG6 is, de mivel
egyeb, keveésbé toxikus szerek (acyclovir, penciglas rendelkezésre allnak, HSV ellen csak
ritkan, a tébbi HSV elleni gyogyszerre rezisztensistorzsek ellen hasznaljak. VZVv és EBV
ellen az acyclovirnél kevesbé aktiv, alkalmasn#dzia viszont HHV8-ferdizések kezelésére,
valamint majomherpesvirus ellen. Emellett felmeriibgy HBV-ellenes aktivitassal is
rendelkezik (lasd ott).

A rezisztencia oka CMV esetében vagy az aktivalgire szubsztratspecifitasanak
megvaltozasa (a rezisztencidhoz vézetutans enzimnek nem szubsztratja a ganciclovir),
vagy a DNS-polimeraz enzim megvaltozasa (ganciglevezisztens DNS-polimeraz valtozat
kialakulasa).

Mas nukleozidanal6gok
Brivudin

Kémiailag bromovinil-dezoxiuridin. A brivudin  ktivalasat a x-Br
guanozinanalégokéhoz hasonlé médon a virus al@blkdnegfeled kindz enzim
végzi, de a guanozinanal6gokkal ellentétben a Hmwmnonofoszfat difoszfatta
alakitasahoz is a viralis kindz enzim szikségespimidinszintézis egyik HO
kulcsenzimjének, a timidilat-szintetdznak az intula, a trifoszfat szarmazék
pedig kompetitiven gatolja a DNS-polimerazt. A girDNS-lancaba beépiilve
annak stabilitdsat és funkcioképességét csokkenti.

Elsssorban VZV-ferbzések kezelésére hasznaljak, aktiv HSV1 és EBY ~ OH
ellen is, hatastalan viszont HSV2 (a HSV2 timididda nem képes a brivudin
brivudin-monofoszfat foszforilalasara), CMV és HH¥len.

A brivudin terapia alatt kialakulo rezisztencianbhcs adat, de a timidinkinaz-deficiens VZV tolzge
vitro rezisztensnek bizonyultak brivudinnal szemben is.
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Kinazflggetlen herpesvirus-ellenes szerek

Az ide tartoz6 gyogyszerek aktivacidja fuggetlen vadlis enzimekil, ezért
kinazdeficiens, guanozinanaldégokkal szemben remisztirusok ellen is hatasosak.

Foscarnet
o’

A foscarnet egyszeii szerkezdt szerves molekula, a foszfonoformato= P—/<
natriumsoja. A pirofoszfat molekula analégja, hatds DNS-polimeraz o’ o
gatlasa utjan fejti ki (blokkolja az enzim pirofé&tkote helyét, igy a
pirofoszfat lehasitasat a nukleotid-trifoszfatokroSzelektivitasanak oka,
hogy a viralis DNS-polimerazok sokkal érzékenyebadkscarnet hataséara, mint a celluléris
DNS-polimerazok. Mellékhatasa a nefrotoxicitas.

Hatasos a legtobb herpesvirus ellen, beleértveuanazinanaldgokra rezisztens
torzseket és a HHV8-at is. A guanozinanaldgokkahesgista médon géatolja a CMV
szaporodasat. A herpesvirusokon kivil HIV ellenati$n is van, a reverz transzkriptaz
gatlészere.

A foscarnet-rezisztencia a DNS-polimerdz médosuldgn jon létre.

foscarnet

Cidofovir ) . NH

cidofovir 2
A cidofovir citidinanalég, amely a bazisbél és az ahhoz 5\'\‘
kapcsolodd cukorrészhez hasonld, nyilt lancu, ac laegén N
foszfonalt (szén-foszfor kotést tartalmazd) strokbdl all. A o)
molekulét cellularis enzimek aktivaljak, a foszfeeoportot mono-, o:,':_/
majd difoszfatta alakitva (a harmadik foszfatot eolekula

foszfonocsoport formajadban mar eleve tartalmaz2a)idofovir OH
aktivacidja tehat a virdlis eredetkindzoktdl fuggetlenldl zajlik. Az aktiv szarmazék
dezoxicitidin analogja, kompetitiven gatolja a UgaDNS-polimerazt, emellett a virdlis
DNS-lancba beépiilve gatolja a lanc tovabbi hossmdddnat, illetve két egymast koget
cidofovir beépilése lancterminator hatasu. Olyatabwitja is jelen van a sejtben (cidofovir
foszfat-kolin), amelynek féléletideje tdbb nap, igpracellularis cidofovir rezervoarként
szolgal. A cidofovir szelektivitdsat a viralis éscallularis DNS-polimeraz cidofovir iranti
affinitasanak kulonbsége okozza.

A cidofovir minden human herpesvirus ellen akbigleértve a HHV8-at is. Hatékony
marad mas antiviralis szerekkel szemben rezisztergesvirusok ellen is. Ezenkivil hatasos
még polyomavirus, human papillomavirus, adenovésisiuman poxvirusok ellen, igy, bar
HBV ellenes aktivitasa elhanyagolhatd, széles speki DNS-virus elleni szernek tekinthet

Cidofovir tergpia alatt eddig nem figyelték megidofovir-rezisztencia kialakulasat,
de a DNS-polimerdz modosuldsanak készdidretganciclovir-rezisztens CMV  térzsek
keresztrezisztensek cidofovirrel szemben is. Eddogdofovirrel szemben rezisztens klinikai
CMV izoladtumok mindegyike a ganciclovir terapia &orkialakult ganciclovir rezisztencia
eredményeképpen lett cidofovirrel szemben is réaisz

HSV-sal végzett laboratériumi szelekcios kiséHedet mutatjdk, hogy a kulonbdz
herpesvirus elleni szerekkel szemben rezisztens t8sek egyike sem keresztrezisztens
cidofovirre, $t, a timidinkinaz-deficiens, vagy mutans timidin&izzal rendelkey torzsek
cidofovirrel szemben hiperérzékenyek. Ezt anna#tjdoinitjak, hogy a timidinkindz-aktivitas
csokkenése miatt kisebb az intracellularis deztdioszint, igy a cidofovir citidinhez mért
relativ koncentraciéja me¢n Szelektaltak cidofovirrel szemben rezisztens Hatiwiumi

(0]
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HSV torzseket is, ezek virulencigja viszont jetessin lecsokkent. Nem ismeretes, hogy
tovabbi expozicid, illetve a hatadsara bekovetkemtaciok képesek-e kompenzalni ezt a
hatranyt az acyclovir esetén megfigyeltekhez hasoml

Adefovir
NH
Az adefovir kémiailag adenozinanalég foszfon. N ’
Hatdsmechanizmusa a cidofoviréhez hasonld, de azzal 2defovir </ SN
ellentétben HBV és HIV ellenes hatasa is van (lasg. OH N~
Herpesvirusok okozta féesek terapigjara nem hasznalatos, leke—P\/o\J

herpesvirus-ellenes hatasanak nagy jét&ge lehet HIV és 5

CMV koinfekci6 kezelésében.

Lokalisan alkalmazhaté herpesvirus-ellenes szerek

Idoxuridin
idoxuridin 0

Az idoxuridin a dezoxiuridin jédozott szarmazéka. Trifoszfahfaja H\f
a DNS-lancba beépiilve lancterminatorként hat. Smisasan adagolvaHO 0 N NH
gyorsan lebomlik és toxikus is, emiatt csak lolaliasznalatos, élsorban \g \ﬂ/
HSV okozta keratitis, ajakherpesz és genitdlis észkezelésére. A HSV 1 és S 0
HSV2 mellett a VZV ellen is hatasos. Az idoxurideeisztencia HO
mechanizmusai sem tisztazottak, hasonl6ak leheteekguanozinanaldgokkal szembeni rezisztencia

mechanizmusaihoz. Laboratériumban vivo szelektalt idoxuridin-rezisztens virusok kereszssensnek
bizonyultak guanozinanal6gokkal szemben.

N

Trifluridin

F

A trifluridin  a timidin fluorozott szarmazéka. Hatasat valddeimp a F F
guanozinanalégokéhoz hasonlé aktivacié utan fajtiMonofoszfat formaja  trifluridin o)
irreverzibilisen géatolja a pirimidin-anyagcsere igyfontos enzimjét, a z
timidilat-szintetazt, trifoszfat formaban pedigmitlin-trifoszfat analégjaként a HO (] N NH
DNS-polimerdz kompetitiv géatldszere. Specifitisacsbny, a gazdasejt \Q/ \ﬂ/
DNS-ébe is beépll, emiatt csak lokdlis terapiaszhalatos. Hatasos HSV1, R o)
HSV2, VzZV és CMV ellen, emellett vacciniavirus- dds mértéki HO
adenovirus-ellenes hatdsa is van (ut6bbiak meamas& tisztazatlan). A
trifluridinnel szembeni rezisztenciardl kevés aatad

Docosanol

A docosanolhosszu szénlancu telitett alifas alkohol. A verddurok és a célsejt membranjanak fuzidjat
géatolja. Szamos burkos virus (HSV, VzV, HIV, RS¥Yflienza A) ellen hatasas vitro, de a csak lokdlisan
alkalmazhat6. Emiatt a klinikumban HSV és VZV elldiisileges kezelésként alkalmazzak. Alkalmasnak latszik
a bir Kaposi szarkdmajanak helyi kezelésére is. Remis#rdl nincs adat.

docosanol

/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\
H,C OH

Fomivirsen

A fomivirsen antiszensz oligonukleotid, amely a CMV IE2 (imnagdi early) protein mRNS-ével
komplementer. Hatdsat az mRNS-hez valo hibridizat#n, a transzlacié gatlasaval fejti ki. Kizagl@MV-ra
hat, csak CMV-retinitisben, intraokularis injekc&bhasznéljak. Szisztémasan nem adhaté. Rezisatdrtak
mar le, de a mechanizmusa ismeretlen. A rezisaténstorzsek nem voltak keresztrezisztensek egyetias
CMV-elleni szerrel szemben sem.
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Ujabb herpeszvirus elleni szerek

Fejlesztés alatt allnak nonnukleozid polimerazhitbrok (hidroxikinolin-karboxamid szarmazékok),
amelyek a polimerdz egy konzervativ domainjén Hatfigy a HHV6 és HHV7 kivételével minden human
herpeszvirus ellen hatasosak.

A CMV ellenes terdpia alternativai lehetnek aéjien a CH,
kdvetked vegylletek. A tiourea-szarmazékok célpontja a sidawok H,C N Cl
fazidért felebs glikoprotein; a virusérést sdgittermindz protein N—</ j@:
gatloszerei a benzimidazol ribozidok; szamos, a CMuteazat gatlo H Wy

O]

szer ismert  (tieno-oxazinon-,  spirociklopropil-ogém-, és o cl
benzimidazol-szulfoxid-szarmazékok). Ezek melletthémy eddig

ismeretlen hatasmechanizmusu sderr  (naftiridinek, L
ciklotriaza-diszulfonamidok, izokinolin-karboxamiklo is vannak HO' ‘OH  maribavir
adatok.

A legigéretesebb lehiségnek anaribavir (a benzimidazol-ribozidok kdzeli szerkezeti rokptimik,
ami a CMV protein kindzat gatolja (emiatt a protéindz altal aktivalt gancyclovir hatasat antagaha),
emellett aktivitast mutat EBV ellen is. A maribajgtenleg klinikai kiprébalas alatt all.

A 4-oxodihidrokinolinok a HSV1, HSV2, VZV, CMV, EB és HHV8 DNS-polimerazat gatoljak.

A tiazolilamidok a virusok helikaz-primaz enzimkplexét gatoljak, amely a virusgenom széttekerését
végzi, igy a virusreplikaciéhoz nélkilozhetetlerat@jadk a HSV1-et, HSV2-t és CMV-t, a tobbi herpdazs
elleni aktivitdsukrol nincs adat.

Ismeretlen hatasmechanizmusi a kobaltkek@&tovir, amely a HHV8 kivételével minden human
herpeszvirus ellen aktiv, de mas virusok ellenivafiba is van, igy hat adenovirusokra és vezikalar
stomatitisvirusra is.

A maribavir kivételével jelenleg a felsorolt szZerenindegyike a gyogyszerfejlesztés preklinikai
fazisaban van.

HBV elleni szerek

A felsorolandd szerek talnyomé része nukleozidamaés a HBV DNS-polimeraza
(reverz transzkriptaz) a tdmadaspontjuk. Szamodgilidkz HIV-fert6zésben is hatékony.
Altalanos hibajuk, hogy a kovalensen zart cirkladBV DNS kép#dését nem képesek
megakadalyozni, ami igy a reaktivacio forrdsa matadiatt ezen szerek esetén a kezelés
elhagyasa utdn nagyon gyakran Ujra elindul a vézeporodasa. A nukleozidanal6gokkal
szembeni rezisztencia mechanizmusa szinte minddigN&-polimeraz (reverz transzkriptaz)
mutacios maodosulasa. Szamos ilyen mutéciét leima&r, amelyek kilonb@z fokua
rezisztenciat €s kulonbémérteki keresztrezisztenciat biztositanak.

Kisérletek folynak a HBV-ellenes terapia haték@mgak novelésére kulonkioz
kombinaciok alkalmazasaval. Ezek kdzul a monotéréli aza-interferon-lamivudin és a
lamivudin-famciclovir =~ kombinaciék  bizonyultak  hatkyabbnak. Egyes Gjabb
nukleozidanalégokat tartalmazé kombinaciok a kavsdm zart cirkularis HBV DNS
(reaktivacios rezerv) eradikalasaval is biztatnak.

Fontos megjegyezni, hogy akut és hiperakut HBY6#S kezelésére jelenleg nem all
rendelkezésre megfetel terapia. Az aldbb felsorolt szereket egyel csak kronikus
HBV-fert6zés kezelésére alkalmazzak. Kisérletek folynak &t ahepatitis elleni
hatékonysaguk felmérésére.

a-interferon

Az a-interferont az RNS és DNS virusok ellen egyaratb Iszerek cifin fejezetben
targyaljuk.
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Lamivudin
lamivudin NH,

A lamivudin citidinanal0g, a citozinhoz egy o6ttagu, kén éyéri
heteroatomot is tartalmazoé igy kapcsolodik. Aktivalasa virusfehérjékt N7 |
fuggetlen. Mivel csak 5-helyzetnek megféleh tartalmaz O)\N
hidroxilcsoportot, lancterminator hatasu, tamadagpoa DNS-polimeraz
(reverz transzkriptaz). HBV-ellenes hatasa me#dttlV mindkét tipusaval HO—\E&

(HIV-1 és HIV-2) szemben aktiv. A lamivudin teram@bahagyasa utan
gyakori a relapszus.

A lamivudinnal szembeni rezisztencia a DNS-polié@emutaciéja révén jon létre, a
mutansok szaporoddképessége jélsen karosodott (virulencidjuk csokkent). Ezt a
szaporodasi hatranyt tovabbi mutaciok kompenzakatpmelyek a virulenciacstkkenés
vezetnek. Bizonyos mutaciok mas DNS-polimerazra 6 haszerekkel szemben
keresztrezisztenciat biztosithatnak. llyen muta¢i@kakulhatnak lamivudin expozicio nélkul
is, példaul penciclovir, ganciclovir vagy foscarhetasara.

Emtricitabin
Az emtricitabin a lamivudin kozeli szerkezeti rokona, F
annak  bazison fluorozott szarmazéka.  Aktivacioja, _ NH,

tamadaspontja, hatasmechanizmusa, spektruma auidiméyal Hzmmmabg N |N
megegyezik. Eddigi vizsgalatok alapjan a lamivudinn \(j/ \”/
hatékonyabb, és HIV esetén ritkabban indukal reanszat, de a S o)
lamivudinra  rezisztens  virustorzsek keresztrezisdk

emtricitabinnal szemben is.

Adefovir, tenofovir

Kémiailag az adenozin foszfonalt szarmazékai,ikdin NH,
forgalomban szajon at adagolhatd prekurzorok, dilv ) N
by . . . - L1 . adefovir NN
szarmazékok formajaban elérheEgy masik oralisan adhato </ | )
adefovir-prekurzor, a remofovir fejlesztés alatt all. &srban QH NN
az adefovirt alkalmazzak, ®nofovir inkabb HIV elleni szer Ho_ﬁ\/O\J
(lasd ott). Nem tartalmaznak 3’ helyzetnek megéael o

hidroxilcsoportot, igy aktiv (difoszfat) formaikiéterminatorként riikddnek. Az aktivalas
virusfliggetlen modon zajlik. Tamadaspontjuk a DN8rperaz. Emellett azt talaltak, hogy az
adefovir serkenti az NK sejtek aktivitasat és ingligk az endogén interferon termelését.
Hatranyuk viszont, hogy a terapia abbahagyasagytakori a relapszus. Aktivak HBV, illetve
a HIV mindkét tipusa ellen, hatékonysaguk elémamivVudinét. Aktivak lamivudin-rezisztens
torzsek ellen is. A velik szembeni rezisztencia glimeraz gén mutaciojaval valosul meg,
de lassabban alakul ki, mint a lamivudin reziszi@niz adefovir és a lamivudin kdzott nincs
keresztrezisztencia.

Entecavir
Guanozinanaldg antiviralis szer. Antecavirt cellularis enzimek aktivaljak, trifoszfat

formaja aktiv. Tamadaspontjia a HBV DNS-polimeraza, DNS-szintézis kompetitiv
inhibitora. Emellett gatolja a DNS-szintézishezks#iges primer szintézisét is. Hatékonysaga
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annak koszonhét hogy a DNS-polimeraz nagyobb affinitassigiecavir
képes kotni, mint a természetes szubsztratjat (aP-G.T

Humanpatogén virusok kozll csak a HBV és a HIVnelktiv, a <N\
lamivudinnal hatékonyabb szer. A lamivudinnal szemb =
rezisztens torzseket is gatolni képes. Az entegaxisztencia :

. L . . : o H,C
kialakulasdahoz éketes lamivudin rezisztencia szikseéges, &
polimeraz lamivudin rezisztenciat eredmérdyemutacioi mellett .
egy tovabbi mutéacié jon létre. Ez a rezisztencenitassan alakulHO— OH
Ki.

(0]
NH
N/)\NH

2

Penciclovir, famciclovir és ganciclovir

Kémiai szerkezetilket és hatdsmechanizmusukat dasterpesvirus-ellenes szerek tirfejezetben.
Fontos kulénbség, hogy mig a herpesvirusok esetgkdralasukban elsorban a viralis eredekinaz jatszik
szerepet, HBV esetében azéeleszforilalasi Iépést is cellularis enzimek végaikivel a kronikus HBV-ferézés
hosszu ideig tartd terapiat igényel, altaldbanéosrat adva is hatadsos famciclovirt hasznaltatarAadaspont a
HBV esetében a DNS-polimeraz, amelynek kompetithihiitorai, emellett a DNS-szintézis korai termiidgt
okozzak. Apenciclovir (famciclovir) gatolja a DNS-replikacidhoz sziikséges primertéziaéért feldis fehérje
miikddését is. A lamivudinnal (Iasd fentebb) Iényegdsevésbé aktivak.

A penciclovirrel (famciclovirrel) és ganciclovilrezembeni rezisztencia a DNS-polimeraz génjében
bekovetke# mutaciék eredménye, ezek altalaban keresztremisateeredményeznek lamivudinnal szemben is,
de az adefovirral szembeni érzékenység megmaraszohylag alacsony aktivitasuk miatt és mivel a
lamivudinnal szemben is keresztrezisztenciat bitdiovutaciokat indukalhatnak, ritkan, &wsrban kombinaciok
tagjaként voltak hasznalatosak, alkalmazasuk mémaj@vallt.

Fejlesztés alatt all6 szerek

Szamos nukleozidanaldg szer van a fejlesztés addinikai tesztelés fazisaban. Ezek kozé tartazik
telbivudin (a dezoxitimidinL-enantiomerje), az elvucitabin és a valtorcitabaitidinanal6gok), amelyeket
kombinacioként terveznek forgalomba hozni, illetkét Gjabb guanozinanalég szer. Emellett foszfonat
nukleotidanaldgok is fejlesztés alatt vannak. Ezegylletek mindegyike a virus DNS-polimerazanakedre
transzkriptazanak) az inhibitora, igy a mér forga#han lew szerekkel kdzds hatranyuk, hogy az integralédott
virus DNS-t nem képesek eradikalni, igy relatitiedn vezetnek teljes gyogyuldshoz. Ennek elérédekében a
nukleozidanaldg szereket interferonnal és mas taspahton hatd szerekkel prébaljak kombinalni. llyeés
tamadéaspont lehet a kapszid 0sszesédésEnek gatlasa (heteroaril-dihidropirimidineky, ezek a szerek még a
klinikai kiprébélas fazisa étt vannak.

Mas DNS-virus elleni szerek
Adenovirus ellenes szerek

Adenovirusok ellen hatasosnak bizonyultak az &ei&l nukleozid foszfonatokcidofovir, adefovir,
tenofovir), a ganciclovir és aribavirin . Kémiai szerkezetiiket és valddzihatdsmechanizmusukat lasd mas
fejezetekben. (Adenovirus elleni hatdsuk mecharsamil kevés az adat, feltételezik, hogy mas virutgai
hatasukhoz hasonléan hatnak.. Hatasos még adeswiimllen néhany HIV-ellenes nukleozid tipusu rever
transzkriptaz inhibitor (példaulzalcitabin), amelyek az adenovirusok polimerazat célozzak.

Tovabbi hatdsos, de forgalomba eddig még nem tkexdiénovirus elleni szerek a poliszulfonalt
szialil-lipid NMSO3, amely a val6sziteg a virus adszorpciéjaval interferal; adidrtyagyulladasban lokalisan
alkalmazhaté n-klorotaurin, amelyet a neutrofilrgracitak is termelnek, valésZirhatasmechanizmusa pedig a
fehérjék tiol- és aminocsoportjainak oxidalasa; axalir, egy kobaltkelat molekula, amelynek
hatdsmechanizmusa ismeretlen; és a stampidin, amstgvudin (lasd a HIV-ellenes szerek itifejezetben)
foszfatcsoporton szubsztitudlt monofoszfat szarkeazés adenovirus ellenes hatasa mellett a HIV kéind
tipusara is hat.

A fentiek kozul egy szer hatdsossagat sem tamdésath szisztematikus klinikai kisérletek, ahogy a
rezisztenciardl sem ismeriink adatokat.
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Papillomavirus elleni szerek
imiquimod ~ NH,
A Herpeszvirusok elleni szerek és a HBV ellenrskeini fejezetekben N
(lasd ott is) mar targyalt aciklikus nukleozid fémzatok (cidofovir, adefovir és </ |
tenofovir) és az imiquimod hatdsosak papillomawdkusllen. N
Az aciklikus nukleozid foszfonatok kozil aidofovirt alkalmazzék ﬁ)
CH

SN

papillomavirusok ellen. Hatdsmechanizmusuk ismemethivel a papiIIomavirusokHSC
virdlis polimerazt nem tartalmaznak, a herpeszoknal leirt hatasmechanizmus
nem jon szoba. A cidofovir esetén kimutattak, haggapillomavirussal fefzott
sejtek apoptézisat valtja ki. A rezisztenciardlasimdat.

Az imiquimod imidazollal kondenzalt, szubsztitualt kinolirigiit tartalmaz, antiviralis hatasa nem
specifikus, az immunvélasz serkentése Gtjan ha¥/-biPkivil a molluscum contagiosum virusa elleraksiv,
kizardlag helyi kezelésre alkalmazzak. Nem virussipes hatasa miatt rezisztencia nem alakul ki.

Poxvirusok elleni szerek

Régebben anethisazon tioszemikarbazonszarmazékat alkalmaztakmethisazon-tioszemikarbazon

Ennek a tamadaspontja a viralis mMRNS transzlacitagyenge hatasa miatt csak M
g : o ) ; _N__NH,
profilaxisra volt alkalmas. A hindl eradikaci6javal a poxvirusok elleni szerek N \H/
kutatdsa aktualitdsat vesztette, bar a bioterraszdh vald félelem Ujabb | S
lendiiletet adott a kutatasnak. o)
A forgalomban le antivirdlis szerek koziil alkalmazhatdak az acikik N

nukleozid foszfonatok (elsorban acidofovir), a ribavirin és molluscum I
contagiosum ellen lokdlisan az immunomodulamsiquimod (lasd a CH
Papillomavirusok elleni szerek dinfejezetben). A ribavirin szerkezeti analég EIC/ARribavirinhez hasonldéan
az inozin-monofoszfat-dehidrogendz gatlasaval fefii poxvirus ellenes hatasat. Kulonbdzmas
tamadéaspontokon (S-adenozil-metionin-hidrolaz, ranidinszintézis kilénb&z enzimjei, DNS-polimeraz) hatd
szereket is leirtak, ezek egy részének gyogyshegjtesztése folyamatban van.

3

RNS-virusok elleni szerek

HCV elleni szerek
Ribavirin

Részletesen lasd az RNS- és DNS virusok ellenr&glyhatd szerek ciirfejezetben.
Elsésorban interferonnal kombinalva alkalmazzak.

a-interferon

Részletesen lasd az RNS- és DNS virusok ellenr&glyhatd szerek ciirfejezetben.
Elsdsorban ribavirinnel kombinalva alkalmazzak.

Ujabb szerek

Kiséreltek folynak kilonbdz nukleozidanalogokkal, amelyek a virus RNS-poliméréak kompetitiv
gatloszerei, illetve nonnukleozid polimerazgatiderskkel. A ribavirin hatasanak potencirozasarazilats
alkalmasnak a merimepodib, amely az inozinmonofistéhidrogenaz enzimet gatolja. igéretes tarduitla
virus poliproteinjének érését katalizalo proteéelafirevir, boceprevir) és a genom széttekerésérsveg
RNS-helikaz is.
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Picornavirusok elleni szerek

Forgalomba még egyetlen ilyen szer sem kerilt, de O’N
igéretes probdalkozasok ismertek, amelyek eredmépysihn MCH
jelenleg is aktiv gyégyszerfejlesztés folyik.

A disoxaril pleconaril) alifas lanccal 6sszekapcsolt
két heterociklusbdl és egy benzalgbsl allé struktiraval N CH

rendelkezik, hatasmechanizmusanak alapja ponmlidédése O :

a picornavirus kapszid receptorfelisiherégioja kdzelében
levé hidrofob arokba, amelynek eredményeképpen F F pleconaril
dekapszidaciot, emellett néhany virus esetébemlszogpciot F
gatolja. Per os adagolhaté. Hatasos enterovirusok és
rhinovirusok ellen, valdsziteg hat echovirusok valamint Coxsackie A és B wkusllen, de poliovirus és HAV
elleni aktivitasa kérdéses. A rezisztencia a kalpspieinek egyikének megvaltozasan alapszik. Jjeklinikai
kiprébalasa zajlik, egyéte rhinovirus elleni klinikai hatasossagat vizsgjélj

Az enviroxim a benzimidazol oximszarmazéka. Tarspdatja a replikaciés intermedier létrejéttében
kulcsszerepet jatszé egyik virusfehérje. A HAV kétével minden human patogén picornavirus ellen &at
HAV elleni hatasardl nincs adat. A rezisztenciaéfpant fehérje mutacidja Gtjan valésul meg. Az emxime
gyogyszerként nem allta meg a helyét, ezért szakaazak tesztelése folyik.

Prébalkoznak a virusok proteazanak gatlasa Ugéiszerek (ruprintrivir) kifejlesztésével is.

Influenzavirusok elleni szerek
Adamantanok

Kémiailag az adamantan (egy szimmetrikus, haroniirigpsl allé rendszer)
aminocsoportot tartalmazé szarmazekai. Az adamaktarvirusok dekapszidaciojat gatoljak.
A gatlas ugy jon létre, hogy a dekapszidacibhoz h@magglutinin
konformaciovaltozasahoz) sziilkséges savas pH kidls&ért felgls M2 NH,
ioncsatorna riikodését bénitjak. Emellett a H7 hemagglutinintalatazo
virusok esetén a virusérést is gatoljak. @&mnantadin és arimantadin
tartozik ide.

Nagyon specifikus tamadaspontjuk miatt kizarol#tpenza A virusra
hatnak, mivel a tébbi influenzavirus (B és C),tileemas viruscsaladok tagjai
nem tartalmaznak M2 proteint.

A kezelés soran rezisztencia gyorsan kialakul. dsdthat az HiC~ -NH.
M2-protein, a mutans M2 nem érzékeny az adamantgatk hatasara. A
masik leirt mechanizmus az, amikor a hemagglutmadosul oly modon,
hogy konforméaciévaltozasa magasabb pH-n is bekévétk igy a “H
dekapszidacio  fuggetlenebbé valk az M2 protégint Teljes H
keresztrezisztencia all fenn a két adamantansz&madzott, de az imantadin
adamantan-rezisztens virustorzsek erzékenyek meadn
neuraminidazgatlokkal és ribavirinnel szemben.

Ho.
H

H
amantadin

Neuraminidazgatlok

Kémiailag a neuraminsav szerkezeti rokonai. Az ide \y
tartozo zanamivir és oseltamivir a virus neuraminidazat
gatoljdk. A neuraminidaz #kodése, a hemagglutinifiN HY
receptoraul szolgalé szénhidratstruktara hasitadéhatvé o—-NH ©OH
teszi, hogy az érett virusok levaljanak a sejtdkzfaérl,
illetve megakadalyozza a viruspartikulumok egymasho

CH, zanamivir
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kapcsolodasat. A neuraminidaikédesének hianyaban az 0. O. _CH
érett virusok a sejtekhez illetve egymashoz koteeaainak. T

A neuraminidazgatlok tehat a virusok kiszabadulasat CH,
véegssoron pedig az influenzavirusok szervezeten beldli LCH
terjedését gatoljak. HNT ™7 7o :

Spektrumuk gik, csak influenza AésB ellen NH
aktivak, mivel sem az influenza C, sem mas virusei
tartalmaznak neuraminidazt.

A neuraminidazgatlokkal szembeni rezisztenciardtigekétféle mechanizmusat irtak
le, a neuraminidaz és a hemagglutinin mutaciés mdldeat. A hemagglutinin-mutansok
hemagglutininje kisebb affinithssal kdik a receptorahoz, igy a virusok kiszabadulasa
kevésbé flgg a neuraminidazikddéséil. Ez a rezisztenciamechanizmus rezisztenciat
biztosit mind zanamivirrel, mind oseltamivirrel sdgen, de csdkkenti a virus virulencigjat. A
neuraminidaz-mutansok esetében a modosult neumddaine gatloszereket nem koéti, igy
hatasukra rezisztens. A mutans neuraminidazzaleteexb torzsek nagy része szintén
csokkent virulenciaval rendelkezik, ennek a virgilansokkenésnek a mértéke attdl flgg,
hogy a mutacio pontosan hol kdvetkezett be a nanrdaz génjeben. Ugyancsak a mutacio
helyétl fiigg, hogy csak zanamivirrel, csak oseltamiviuayly mindketivel szemben biztosit
rezisztenciat. 1zolaltak mar kés mutans, neuraminidaz- és hemagglutinin-mutaggaint
hordozo tbrzseket is, ezek magas fokban rezisatemse virulencigjuk is a vad tipuséhoz
hasonlo.

CH, oseltamivir

Ribavirin

Kémiai szerkezetét és spektrumat lasd az RNS éS Dixusok ellen egyarant haté szerek icim
fejezetben. Influenzavirus-ellenes hatasanak pomteshanizmusa ismeretlen. Bizonyitott, hogy a &JP
készletét csokkenti, igy kozvetve gatolja a virpbkéciot és transzkripciét. A ribavirin-trifoszfg@tolja a virus
RNS-polimerazat, a virus mRNS-ének sapka&dpzét és a replikacio iniciacidjat. Emellett feliflex mutacios
hibakatasztr6fa mechanizmus szerepe is. Ritkanlnadkaak influenzavirusok ellen. Ribavirin reziszen
influenzavirust eddig még nem irtak le.

HIV elleni szerek
Nukleozidanalog reverz transzkriptaz inhibitorok BI'1)

Ebbe a csoportba nukleozidanaldgok tartoznak, kozidajdonsaguk, hogy nem
tartalmaznak 3’ helyzetben hidroxilcsoportot, iggligat lancterminatorként tkédnek a
virus nukleinsavszintézise soran. Aktivalasukhdlul@gis enzimek altal végzett foszforilacié
szukseéges, trifoszfat formaban aktivak. Tamadaggora reverz transzkriptaz, amelynek,
lancterminator hatasuk mellett, kompetitiv inhibgio A HIV-ellenes hatasban mindkét
mechanizmus fontos szerepet jatszik. Mind HIV-1,naniHIV-2 ellen hatasosak, az
emtricitabin, az entecavir és a lamivudin HBV elismaktiv. Sajnos szamos mellékhatasuk
van.

Ide tartozik azidovudin (azidotimidin, AZT), adidanozin (didezoxtinozin, ddl,
adenozinanaldg), aalcitabin (didezoxi-citidin, ddC), astavudin (timidinanalég, d4T), a
lamivudin (citidinanaldg, 3TC, lasd a HBV elleni szerek kiizds), az abacavir
(guanozinanaldg, ABC), az entecavir (guanozinanadi®gl még a HBV-ellenes szerek koz6tt)
és azemtricitabin (citidinanaldg, lasd még a HBV-ellenes szerek kiyztA fejlesztés
fazisdban van a racivir (kéntartalmu timidinanaJogmely HBV ellen is hatasos. A
rezisztencia gyorsan kialakul, igy a terapiabark dsambinaciok formajaban alkalmazzak
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oket, egymassal (kivéve a zidovudin+stavudin komtiiita mert ezek antagonista modon
csokkentik egymas hatasat) és mas HIV-ellenes ldagr€lasd alabb). Gyakori, hogy a
kombinacio tartalmazza a lamivudint, mivel a ledgdh tobbi szerrel szembeni rezisztenciat
okoz6 mutacio nem okoz lamivudin rezisztenciat.

A rezisztencia a reverz transzkriptaz mutacidjanifon létre, a mutaciok legtobbszor
a nukleotidktd régidban kovetkeznek be. A magas drimezisztencia kialakulasahoz
altalaban legalabb két kulonkbanutacid szikséges. Szamos mutacio keresztrezisaten
biztosit néhany vagy az 6sszes NR&l szemben, de mas HIV-ellenes szerekkel szembeni
keresztrezisztencia nem fordubelA mutacids rezisztencia mellett kimutattak retasziat
eredményez inszerciokat is. Egyes NRTI-kkel szembeni rezisci@ okozé mutaciok
NNRTI (lasd alabb) hiperérzékenységgel jarnak egyut

zidovudin
%\f stavudin
W”Y -
HO N
o \(_7/ N
N3 o)
F

3

NH NH
lamivudin %\/ emtricitabin %W/ 2 zalcitabin N 2
HO—,, (OA\//N\[( HONOJ/NWN HOXO\//N\”/N
(@) S (@)

Aciklikus nukleozid-foszfonatok (ANP) \H
2
Olyan nukleozidanalégok, amelyek szén-foszfor gsié adefovir N XN
. , </ |
kapcsolt foszfatcsoportot tartalmaznak az 5-hdlyelke OH N /)
megfeleben, aktivalasukhoz igy csak két foszforilacios &pé,o_p O\J N
van szikség. Tamadaspontjuk és hatésmechanizmusukg\/
megegyezik a NRTI-okéval, szamos s#eaz NRTI-ok kdzott
. 2 ) . : e NH
targyalja 6ket. Az ide tartozéadefovir (adefovir dipivoxil z
prekurzorként, lasd még a HBV elleni szerek koz@s) a tenofovir </N | SN
tenofovir  (tenofovir  disoproxil  prekurzor formajaban) o N /)
adenozinanalogok. Spektrumuk szélesebb, mint a MRé&) Ho—F|> o N
p . . . . . T
hatasosak HBV ellen is. A rezisztencia a revernsizlriptaz o
mutaciojaval vagy inszerciés modosulasa utjan grel Néhany CH,
NRTI indukélta mutacio keresztrezisztenciat bizto&NP-ok
ellen is.
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Non-nukleozidanalog reverz transzkriptaz inhibitdtcdNNRTI)

Az ebbe a csoportba tartozé szerek kémiai szetkezgymastél jeleriten eltéd
lehet, sokféle, egymassal szerkezeti rokonsagbam @#6 NNRTI ismert. Hatasuk
mechanizmusa viszont hasonld, mindegyik a revemskriptaz nonkompetitiv gatloszere,
gatoljak a nukleotidok és a primer kdését a reverz transzkriptdz enzimhez. Spektrumuk a
NRTI-okéhez képest 8kebb, csak a HIV 1-es tipusara hatnak.

Ide tartozik a nevirapin, a

.. , . L. nevirapin efavirenz
delavirdin és az efavirenz, nemrégiben %
kerilt forgalomba azetravirin. Klinikai N =
kiprébalas alatt all tobb ) szerjeldlt is N o X
(pédaul a rilpivirin). o \_/
A NNRTI-okkal szembeni ~\ .~ N CH
H 3

rezisztencia gyorsan kialakul (kivéve az

. ) L 0
efavirenzt), emiatt monoterapiaban nem o
alkalmazzak oket. A rezisztencia a I
NNRTI-ok esetében is a reverz transzkriptaz ~~,  delavirdin HN=3—CH,

mutécioira vezethétvissza, a mutans enzim . I

nem érzékeny a NNRTI-ok hatasara. Az N/\ |
ilyen mutaciok gyakran keresztrezisztenciéitC~_NH K/N
biztositanak mas NNRTI-okkal szemben is, Y

de altalaban nem jarnak egyutt NRTI-okkal
szembeni rezisztenciaval. Leirtak olyan efavirendukalta mutaciot is, amely delavirdin
hiperérzékenységgel jart egydtt, illetve olyan diethn indukalta mutaciot, amely nevirapin
hiperérzékenységet okozott. Emiatt egy adott tGérstkenysége az 6sszes NNRTI-ral
szemben csak a reverz transzkriptaz gén szekvénaldsatarozhaté meg.

Iz

3

Foscarnet

Kémiai szerkezetét és spektrumat lasd a Herpeseiteni szerek citnfejezetben. A
foscarnet a reverz transzkriptaz nem kompetitiv gatlészddmadaspontjia az enzim
pirofoszfatkté helye. A foscarnet-rezisztencia mechanizmusaravietisok esetén is a reverz
transzkriptdz mutaciéja, a mutans enzimhez kevé&épés kaidni a foscarnet. A mutaciok
egy része NRTI hiperérzékenységgel jar egyutt. dithsa miatt ritkan alkalmazzak.

Proteazinhibitorok (PI)

Kémiai szerkezetlk valtozatos, nagy migreébbb gyirit is tartalmazé vegyuletek,
mindegyikuk tartalmaz peptidkotést (peptidomimetitak). A virusok érésével interferalnak,
tamadaspontjuk a HIV protedza, amely a nagymépeekurzor poliproteint rikddoképes
virdlis enzimekre hasitja. A proteazikddésének hianyaban defektiv, nem dsfképes
virionok képzdnek, igy a virus nem lesz képes Ujabb limfocitdkagferbzni. A reverz
transzkriptaz gatldészereivel (NRTI-okkal és NNRkkal) ellentétben a kronikusan fézott
sejtekben is gatoljak a virusprodukciot. Hatnak I¥-iHre és a HIV-2-re egyarant, de mas
viruscsaladba tartozo virusok ellen nem aktivakranguk, hogy a kézponti idegrendszerbe
rosszul penetralnak.

Jelenleg tiz Pl van forgalombarsaquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir,
amprenavir, lopinavir, atazanavir és fosmaprenavir, a darunavir és atipranavir olyan
betegek szamara elérigakik mar hosszu ideje kapnak Pl-okat.
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A rezisztencia altalaban a protedz enzim mutaditjfn alakul ki. Tébb pontmutacios
hely is ismert, ezek kulénbézmeértéki rezisztenciat biztositanak. A keresztrezisztemcia
Pl-ok kozo6tt gyakran éfordul, de nem gyakori, hogy egy virus minden Pkeaisztens
legyen. (Ehhez legalabb négy fliggetlen mutacio szggs.) Azt, hogy a virus pontosan mely
Pl-okkal szemben lesz rezisztens, a mutaciok hedyszama hatarozza meg. A Pl-rezisztens
mutansok szaporodasa lassabb a vad tipusénaligkgieln hasitasi helyeinek mutacioi ezt a
hatranyt kompenzalni képesek, igy létrejohetnek sghporodd, magas fokban rezisztens
mutansok is.

H
OH
N o O%_/ CH 0 O N
: : CH,
(0] S 0 OH K/N N

indinavir

\
gZ:I
zZT

Iz

saquinavir NH

ritonavir

=T %g v

3

S
CH, O OHSC CH, ©\ o
OH H CH

HNJ\N N ; E N)k/o
SREeN

T O \ OH
@ "
nelfinavir  H,C CH, 0 lopinavir

Fazié inhibitorok

Az enfuvirtid tartozik ebbe a csoportba, amely a HIV receptérk@gpsl
glikoproteinjenek egy 36 aminosavnyi darabjaval ewsg?d oligopeptid. A valddi
receptorkdd proteinnel 6sszekapcsolddva gatolja a virus ézdasejt fuzidjat. Csak a HIV-1
eIIen aktiv A kombinéciés terépia (Iésd Ientebh)agkészitésére alkalmazzék annak

V4
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Kemokin receptor antagonistak

Ezek a szerek teljesen egyedi és sajatsagos
hatdsmechanizmus atjan hatnak, egy a virus adsagipoz
elengedhetetlen receptor-ligand kapcsolodas géttdsizzak.

Ezt azonban nem a virusra kifejtett hatasukkal €rikanem aF
gazdaszervezetben talalhaté receptorhoz valo kkjutZssal és c X
receptor-ligand interakciot. A modositott receptorhuman

kemokin receptor CCR5, ami természetes formajabimaraviroc
kapcsolédik a CCR5  koreceptort hasznalé  HIV

szubpopulacioba tartozé virusok gp120 felszini Hsc7/\N
glikoproteinjéhez, azt kovéen, hogy a gpl20 és a CD4 N, _
receptor kapcsolédasa mar megtortént. A kemokireptec N CH,
antagonistakat két kemokin receptorok elveszitik a CH

3

képessegiket a HIV gpl20-CD4 molekula komplexhdp va

kotodésre, igy a virus adszorpcidja gatlédik. Ez a ocdopz el§ olyan antimikrobas
szercsalad, amely a gazdaszervezet valamelyik midiékal reagal az antimikrobas hatas
érdekében.

Az egyetlen forgalomba kertlt koreceptor antagene maraviroc, de tdbb mas,
hasonlo hatasmechanizmusu molekula (példaul viogyiklinikai tesztelése folyik.

Ezek a szerek csak a HIV ellen hatnak. A legtG@iulimany és kutatas a HIV-1-re
kifejtett hatast vizsgalta, de esettanulmanyokatokék a maraviroc hatasossagarol HIV-2
ellen is. Nagyon fontos, hogy ezek a szerek csakaiza virus szubpopulacidkat gatoljak,
amelyek a CCR5 koreceptort hasznaljak, a CXCR4 deptert hasznalé vagy mindkét
koreceptort hasznalni képes szubpopulaciok ellem matnak. Emiatt akkor lehetket
alkalmazni, ha a virus altal preferalt korecept@GR5. Generikus rezisztenciaval rendetkez
virusok rendkivul kisszamban ugyan, dé&f@ldulnak, ezekben a gp120 glikoprotein génjének
polimorfizmusa okozza a rezisztenciat.

A maraviroc-kal szembeni szerzett rezisztenci@zbltja a CD4-hez és a CCR5-h6z
kapcsolodo gpl20 glikoprotein megvaltozasa, a nsutiand képes kétni a maraviroc altal
megvaltoztatott CCR5 koreceptort is. Tovabbi, adzd@iél valdszifleg fontosabb
mechanizmusok a mar a terapiétemegléw, a CCR5 helyett CXCR4 koreceptort hasznald
szubpopulacio elterjedése a betegben, illetve alRXKRasznalo szubpopulaciok kialakulasa.

Integraz inhibitorok
Ezek a szerek a HIV integrazat raltegravir
gatoljak, ami a proviralis DNS genomba valo /N\N
integraciojaért feléls; az integracié gatlasa aiscxo%(
virusszaporodas gatlasdahoz vezet. Kétféle
tipusu integraz inhibitort ismerink, az egyik ©
tipus a szabad enzimet gatolja, a masik csoportN&-ibtegraz komplexhez kapcsolodik.
Jelenleg csak az utébbi csoportot (integrase stiamfer inhibitor, INSTI) alkalmazzak a
kezelésben. A csoportnak az egyetlen forgalombaé k&pvisebje a raltegravir, de az
elvitegravir is kdzel all a forgalomba hozatalhoz.

A raltegravir bizonyitottan hatasos HIV-1 ellen HV-2 elleni hatas is valoszin de
ezt alatamaszto klinikai tanulmanyok eddig nemesdzéik. Mas virusok ellen nem aktiv.

A raltegravir rezisztencia az integraz mutaciosdosilasaval valdésul meg, vagyis a
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rezisztenciat okozo6 mutaciok a HIV poliprotein géntegrazt kdédoléo szakaszaban
keletkeznek.

Egyéb HIV-ellenes szerek

Az eddig targyalt gyogyszereken kivil szamos raéget elleni szerrel is kisérletek folynak, igydall
helyileg  (dextrédn-szulfat, karragenan) és sziszéamé (koreceptor-antagonistdk, rekombinans
CD4-fragmentumok) alkalmazhaté adszorpcio-inhilokdal, dekapszidacio-inhibitorokkal (biciklamok), a
reverz transzkriptdz dimerizacidjanak gatlasavakewerz transzkriptazt vagy az integrazt gatlé saetnsz
oligonukleotidokkal, a cellularis (és egyuttal ayirélis) DNS replikacidjat, a transzkripciét égranszlaciot
gatlo antiszensz oligonukleotidokkal, ribozimokkala viruskiszabadulassal interferdld anyagokkal
(ciklosporinanaldgok) és interferonnal. Ezek kokét Uj tAmadasponton haté gyogyszercsoport fefigszvan
elésrehaladott allapotban, ezek a CXCR4 koreceptorokatd koreceptor-antagonistdk és a virusérést gatlo
bevirimat. A CXCR4 koreceptor anagonistaként haltgopeptidekkel és egy biciklam-szarmazékkal is
kisérleteznek. A bevirimat a kapszid prekurzor @roérését gatolja.

A HIV elleni kombinacios terapia

Jelenleg a HIV elleni terapia a virusszaporoda&sho tava gatlasat képes biztositani,
illetve alkalmas hatékony posztexpozicios profdaai A rezisztencia Kkiféjdésének
megebzése érdekében a terapia célja ma mar az, hogysszaporodast teljesen ledllitsa a
szervezetben. Az ilyen céllal alkalmazott, tobb gygzer kombinaciojabdl allé terapiat
magas aktivitdsu antiretroviralis terapianak nevezik (Highly Active AntiRetroviral
Therapy,HAART ). Ennek soran adagolni kell legalabb két reveamdrkriptaz inhibitort (két
NRTI-t vagy egy NRTI-t és egy NNRTI-t), valamint yed’l-t, de nem ritka a négyes
kombinacio (két NRTl+egy NNRTIl+egy PI) sem. Ujabbazt még kiegészitik az
enfuvirtiddel is. Az Ujabb szercsoportok helye @pgaban még nem teljesen kidolgozott. A
HAART képes a virusok szamat tartésan a kimutatiggiohatar alatt tartani, €és a megfelel
szeérumszintek gondos fenntartasa esetéen a reziszta@alakulasa is hosszu ideig elkertthet
Sajnos nem all rendelkezésre olyan kezelési sémd, aa virus teljes eradikaciojat
eredményezi. Emellett terjednek a tobb antiretédiar szercsoporttal szemben rezisztens
(multirezisztens) térzsek is.

Mas RNS-virusok elleni szerek

Flavivirusok (dengue), rabiesvirus és filoviruselleni szerek kifejlesztésére komolyéfaszitések
irdnyulnak, de eddig jelefs eredmény nem sziiletett.
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