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TORTENETI ATTEKINTES




Tortéenet1 attekintes - 1

e XIX. szazad:
— Louis Pasteur & Robert Koch:

« Baktéeriumok korokozo szerepe

* Felismerték a koroki terapia
szukségesséegét



Tortenet: attekintes - 2
* Novényi kivonatok
— Kinin (malaria ellen)

2. 7 :
~ 7l &=
Y AN, .
Rk
14

— Ipecacuana gyoker (hénytaio, 1. verhasnal)

* Fémek
— Higany (szifilisz ellen)
— Arzén (Atoxyl, Trypanosoma ellen)

» Festekek
— Tripan-kék (Ehrlich)
— Prontozil (azo-festék, Domagk, 1936)
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Torténet: attekintés - 3
Paul Ehrlich
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* megalapitotta a kemoterapia tudomanyat
* szisztematikus kémiai modositasok
(“Magic Bullet”)

- n0. 606 = Salvarsan 1910-ben
o szelektiv toxicitas !!

 leirta a kemoterapias indexet:

toxikus koncentracio
hatasos koncentracio

Kemoterapias index =



Kemoterapias index

DARVY
DCM

min¢l nagyobb, annal jobb

 DTM = dosis tolerata maxima (toxikus)

« DCM = dosis curativa minima (hatasos)

» szeles vagy szuk alkalmazasi koncentracio
Intervallum



Tortenet: attekintes - 4
Penicillin- az elsoO antibiotikum - 1928

» Alexander Fleming megfigyelte, ahogy
egy gomba (Penicillium notatum)
gatolta a staphylococcusokat

* masok 1s megfigyelték, de nem torddtek
velel

* Florey & Chain kristalyositottak eldszor
(1940) - k6z0s Nobel dij 1945

e ¢lsoO klinikai alkalmazas: 1942
o II. vilaghabora: 12-15% ¢letet mentett
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Tortéenet1 attekintés - 5

» Selman Waksman - Streptomycin (1943)
— hatasos minden Gram-negativ ellen y
— els6 antibiotikum, ami hatasos =~y g’ 3
Mycobacterium tuberculosis ellen %
— a legsulyosabb fertdzéseket pont ezek V&A
okozzak

— Streptomyces-bdl vontak ki

— 20 masik antibiotikum, pl. neomycin,
actinomycin

Nobel dij
1952



AZ ANTIBIOTIKUM
TERAPIA ALAPELVEI




Az antibiotikum terapia alapelvel

antibiotikum

l

bete
* széles vagy szik J
C spektrum D
 bakteriosztatikus ,
. * alapbetegsé
Gram +/ - vagy bactericid POEIEESEE
: - » gyOgyszer allergia
rezisztencia 1! * penetracios képesség S S

» terhesség, gyerekkor



Az antibiotikum terapia fajtai

e Célzott

— antibiotikum érzékenysegi teszt alapjan

* Empirikus
— tlinetek, 1ll. szokasok alapjan
— epidemiologiai adatok Ismerete!

e Profilaktikus

— pl. belmutétnel, fogorvosi beavatkozasnal



Lehetseges mellckhatasok

» allergia

— penicillinek!

— [ tipusu tulérzékenységi reakcio (anaphylaxia)
 toxikus hatas

— vese, maj (alkoholizmus!), csontveld

— hallaskarosodas

— csontok, fogak (tetracyclin: Ca-mal komplexet képez)

— fluoroguinolonok: Achilles-in szakadas

 diszbakteri0zis
= normal flora kipusztulasa

— pl. pszeudomembranos colitis (C. difficile)



AZ ANTIBIOTIKUMOK
HATASMECHANIZMUSAI




Lehetséges tamadaspontok

Sejtfal (peptidoglikan) szintézis gatlasa (Gram + !!)
— transzpeptidacid gatlasa (béta-laktamok)

— peptidoglikan szintézis gatlasa (vancomycin, bacitracin)
Sejtmembran funkcio gatlasa (Gram - !!)

— polymyxinek

Fehérje szintezis gatlasa

— 30S riboszéma alegységen (aminoglikozidok, tetracyclinek)
— 508 riboszoma alegységen (makrolidok, chloramphenicol)

Nukleinsav szintézis gatlasa

— Folsav szintézis gatlasa (sulphonamidok, treimethoprim)
— DNS giraz gatlasa (fluoroquinolonok)

— RNS szintézis gatlasa (rifampicin)

SZELEKTIV TOXICITAS !!!




I Cell Wall Construction ]

Structure and Punction
of the
Cell Membrane

Sejtfal

Synthesis

Protein

-
Sejt-
membran

Structure :;vd Function [ Protesn Synthesis

PABA =
para-aminobenzolcacid
DHF =
Dinydrofolate
THF =
Tetralwdrofolate

DA




|. Sejttalszintezis gatlasa (bactericid)

Sejtfal biztositja az ozmotikus nyomast

Filamentacio J]

Sm_—-



|.1. B-laktamok

* A peptidoglikan lancok

7 °7

 Fontos kérdesek:
— lehet per os adni? (sav stabilitas)

— B—laktamaz (enzim-) stabilitas?

— j0-e a Gram-negativok ellen? (pl.
Pseudomonas, Acinetobacter!)

Beta-Lactam

Ring Structure

B—laktam gyurl szerkezete:

(nagyon €rzekeny!)



|.1.1. Penicillinek S

B—laktam gylr( ] \>

+ 5 tagu /=tiazolidin-/ gyurt kénnel 7z

0
természetes penicillinek: penicillin G, V

enzim stabil: methicillin, oxacillin (MRSAT!!)

amino-penicillinek: ampicillin, amoxicillin (per
0s adhatd, de nem enzim-stabil)

ureido-penicillinek: piperacillin, mezlocillin (se
sav-, se enzim-stabil, de j6 Pseudomonas ellen)
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carboxi-penicillinek: carbenicillin



.1.2. Cephalosporinok | j:f\)

B—laktam + 6 tagu /=cephem-/ gyurl kénnel COOH

Cephalosporm

tobb szubsztiticios lehetdseg
Gram-negativok ellen 1s!

Penicillin

|. gen.: cefazolin, cephalexin, ...

[1. gen: cefuroxim, cefaclor, cefoxitin, ...
I1l. gen.: cefotaxim, ceftriaxon, ...

V. gen.: cefepim, cefpiron

V. gen.: ceftobiprol, ceftaroline



|.1.3. Carbapenemek

legszelesebb spektrum! _(C
penicillinekbol modositottak /—N\>

Imipenem, meropenem, ertapenem

class B f—laktamaz = carbapenemaz

|.1.4. Carbacephemek _O

cephalosporinokbol modositottak J N
loracarbef

|.1.5. Monobactam —
aztreonam = SO;H




|.2. Glycopeptidek

vancomycin, teicoplanin
ori1as molekulak

harmas hatas:

— sejtfal szintézis

— membran permeabilitas
— DNS szintézis (?)
tartalek antibiotikumok!
VRE!!




|.3. Polypeptidek

e Bacitracin:

— f6leg S. aureus ¢s Str. pyogenes ellen, lokalisan
(borfertozesek)

— Bacillus licheniformis termeli

— sejtfalszintézis gatlasa



[I. Sejtmembran funkci6 gatlasa

 Polymixinek (pl. Colistin):

— sejtmembran dezintegracioja

— Gram-negativok ellen, lokalisan (€gés, ful,
szem - Pseudomonas!)

— bactericid, sziik spektrum



[II. Feherjeszintezis gatlasa
(altalaban bakteriosztatikus)

tRNS

MRNS

/

Aminoglikozidok, Makrolidok,
tetracyclinek chloramphenicol



[11.1. Aminoglikozidok

bactericid!

a 30S riboszoma alegységen hat

streptomycin: TBC ellen 1s (ma: csak Itt)

ma foleg:

— amikacin, netilmycin: sulyos szisztémas fertdzések

— tobramycin, gentamicin: parenteralisan vagy
szemcsepp

— neomycin: szemcsepp
gyakran toxikus (siiketség!, vesemiukodés)



[11.2. Tetracyclinek

» chlortetracyclin, doxycyclin,
oxytetracyclin (Tetran)

 a 308 riboszoma alegységen hat, az aminoacil-
tRNS bekotodesét gatolja
* nagyon szeles spektrumu (allatoknak 1s adjak!)

 aktiv az IC baktériumok ellen!!
— Chlamydia, Mycoplasma, Rickettsia

* mellékhatasok:
— majkarosodas (terhesseg!), vesekarosodas
— felhalmozodas a csontokban (gyerekek foga!l)

— sulyos hasmeng¢s, nyalkahartya gyulladasa



[11.3. Chloramphenicol

az 50S riboszoma alegysegen hat
Streptomyces venezuelae (Ehrlich)
szeles spektrumu — diszbakter10zis !!

ma foleg:
— typhus abdominalis, ampR Haem. influenzae

de: a fejlodo orszagokban gyakran! (olcso)
per o0s, vagy szemcsepp / kendcs (Chlorocid)

toxikus hatasok:
— csontvelo karosodas
— ,, Grey baby syndrome” 0jsziilottekben



[11.4. Makrolidok

az 50S riboszOma alegysegen hatnak

nagyobb koncentracioban baktericidde valik
csoportok:

— 14 tagu gytrt: erythromycin, clarithromycin

— 15 tagt gytra: azythromycin

— 16 tagt gytri: josamycin

kiilonbozo6 spektrum (Streptococcusok; Bordetella,

STD, RTI /Haemophilus, pneumo/, Helicobacter,
Chlamydia)

keresztrezisztencla van!




[11.5. Lincosamidok
» clindamycin, lincomycin

[11.6. Streptograminok
quinupristin, dalfopristin
» kombinacidoban = Synercid

[11.7. Ketolidok

o telithromycin

111.8. Oxazolidinonok
e |linezolid



V. Nukleinsav szintezis gatlasa
\V.1. Quinolonok

DNS giraz gatlasa (DNS felcsavarodasa)
eredet1 vegyltlet: nalidixinsav

fluoroguinolonok (FQ):
— ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin, sparfloxacin

szeles spektrumu (IC 1s!)

ujabb FQ-0k (szélesebb spektrum, jobb hatas) —
foleg a Gram-pozitiv felso 1éguti ellen :

— levofloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin, gemifloxacin
nem adhato terhessegben vagy kisgyerekeknek!



VV.2. A folat szintezis gatlasa

Pteridin Para-amino benzoesav (PABA)
\ Dihidropteroinsav
szintetaz ~—— Sylphamethoxazole

Dihidropteroinsav = PABA analog
¢ bakteriosztatikus

Folsay —> Dihidrofélsav

ll Dihidrofolsav < [rimethoprim

SEE) e (g7, dhfr-t gatolja
Tetrahidrofolsav bactericid
Bazisok szintezise Kombinacidban (1:5):
Aminosav szintézis _
Fehérje szintézis * Sumetrolim

DNS szintézis
RNS szintézis

e co-trimoxazole



1\V/.3. Metronidazol

 anaerobok + n¢hany protozoon ellen
 tOnkreteszi a DNS-t

f » gazdasejtben aktivalodik a
ozN’( »\ nitrocsoport redukciojaval

I alacsony redoxpotencialnal
(anaerobok!)

CHy CH, OH



IV.4. RNS szint¢zis gatlasa
Rifampi(ci)n

* DNS dependens RNS polimeraz gatlasa (3
alegysegéhez kotddik)
* ha a polimerizacid mar beindult, akkor hatastalan

* konnyet narancssargara szinezi
DNS

M RNS

N
ITTrTTTTTT ‘(lllllllllllllllllllllllllll_l
| 55 e o e e

B alegyseg DNS
(rpoB gén kodolja)



A kombinacios terapia celja
* szinergista hatas
« Sumetrolim: TMP + SMX
 Synercid: quinupristin + dalfopristin
» penicillin + gentamycin
» rezisztencia kikiiszobolése
e }-laktam + enzim inhibitor

e polimikrobas fertézes

* nem ajanlott:

e 3-laktam + bakteriosztatikus szer!!

/ \

Az aktivan szaporodo A baktériumok
bakteriumokra hat szaporodasat gatolja



ANTIBIOTIKUM
REZISZTENCIA




A rezisztencia elsO megjelenese

«1928: penicillin felfedezése
*1940: elso B-laktamaz leirasa

» 1945: 50%-o0s penicillin rezisztencia
Staphylococcus aureus-ban



Antibiotikum rezisztens
Mycobacterium tuberculosis

- L
N
L

L

» 1943: streptomycin felfedezese

* 1950. januar 21.: George
Orwell halala egy streptomycin-
rezisztens Mycobacterium
tuberculosis torzs miatt




Termeszetes rezisztencia

sajat maguk altal termelt antibiotikum ellen

sejtfal barrier (Gram-negativok), vagy sejtfal
hianya (Mycoplasma)

transzport rendszer hianya

kotohely hianya



Szerzett rezisztencia - 1

 vertikalis: spontan mutacioval (evolucio,
szelekc10)

e normal mutacios rata=1 : 10

e rezisztens mutansok kiszelektalodasa:



Szerzett rezisztencla - 2

 horizontalis: rezisztencia gének atadasa
mas baktériumoknak

— plazmid (konjugacio)
— bakteriofag (transzdukcio)
— transzpozon (ugralo genetikai elemek)

— transzformacio (csupasz DNS)



kromoszéma Antibiotikum
R-plazmid rezisztencia

genek atadasa
plazmidon

ampicillin sex pilus

baktérium sejt -
ampicillin

érzékeny
baktérium
sejt



Antibiotikum
rezisztencia
O genek atadasa

plazmidon

ampicillin

baktérium sejt -
ampicillin

baktérium
sejt




A rezisztencia kialakulasanak human
okal

* antibiotikumok tul gyakori folirasa

e tul hosszu terapia, tul alacsony dozisban

e antibiotikum szedésenek 1d0 elottr abbahagyasa
 antibiotikumok hasznalata allattenyésztesben

 rezisztens torzsek korhazi terjedése (hygiene!)

MULTI DROG
REZISZTENCIA ]



REZISZTENCIA
MECHANIZMUSOK



A harom 0 mechanizmus

penicillin - tetracyclin
® ® *® o

aktiv

sulphonamidok
efflux




1. Enzimatikus inaktivalas - 1

o antibiotikum hasitasa (hidrolizis)!!
— pl.p-laktamaz hatasa ampicillinre:

HN ] Ho
S

Poar: o o



Penicillin + enzim inhibitor
kombinacio
 enzim inhibitor = f—laktam szerkezeti analog
(ongyilkos molekula)

« ampicillin-sulbactam = Unasyn
« amoxicillin-klavulansav = Augmentin
o piperacillin-tazobactam =  Tazocin
: o N
_N\> _N\> ‘— \>
o/ o/ o/ :

penicillin klavulansav sulbactam



B-laktamazok

* nagyon sokfele ~
» f0leg plazmid-kodolt (neha kromoszomalis)

 konstitutiv vagy indukalhato (= a f—laktam
jelenléteben termelodik)

« ESBL.: ,,extended spektrum” p—laktamazok !!

TEM, SHV, CTX, OXA
Gram negativ baktériumok termelik

(E. coli, Klebsiella, Pseudomonas, Acinetobacter, ...)



1. Enzimatikus inaktivalas - 2

e kémial modositas: ';'H —CO =—Cdl,
— acetilalas ON —@— CH=CH=CH
1, I I
— adenilalas OH OH

NH ==CO == CCl,

— foszforilalas Acety| COA\‘i‘
— metilalas |
eilills o Dot
« aminoglycosidok, | |

- OH O
chloramphenicol

Acetyl CoAi
NH ==CO == CCl,
pl. chloramphenicol |

acetilalasa: O,N —©‘ CIJH L (IZH

O O



2. Kotohely modositasa mutacioval

» csokkent vagy megszlint affinitas

* penicillinek (pbp),
« aminoglikozidok és makrolidok (30S és 508
riboszoma alegység),

 quinolonok (giraz gen: gyrA,B)



3. Efflux pumpa

 Antibiotikum aspecifikus kipumpalasa
* nem tul hatckony
» makrolidok, quinolonok, tetracyclin



4. Kotohely tultermelese
» pl. PABA taltermelése (SMX)

5. Masik kotohely termelese

— Metabolit “by-pass”
— pl. masik dihidrofolat reduktaz (DHFR) termelese

kromoszoma

( /

DHFR Dihidrofolat
S —]— @

TMP Tetrahidrofolat T™MP




6. Membran permeabilitas
megvaltozasa

* aktiv transzport blokkolasa
* pl. MRSA: megvaltozott membran lipid szerkezet
» pl.tetracyclin

7. Aktiv komponensse valo csokkent
atalakitas

» pl. nitrofurantoin-reduktaz elvesztése



Probléma bakteriumok
Staphylococcus aureus — MRSA, VRSA

(methicillin- és vancomycin rezisztencia)
Enterococcus faecalis és faecium — VRE
(vancomycin rezisztencia)
MDR ¢és XDR Mycobacterium tuberculosis

Carbapenem rezisztens

— Acinetobacter baumannni
— Pseudomonas aeruginosa  ESBL
— Klebsiellaspp.
— Stenotrophomonas maltophilia



ANTIBIOTIKUM ERZEKENYSEG
LABORATORIUMI
MEGHATAROZASA




Korong diffiz10s teszt

gatlasi zona

* A gitldsi zona atmerdje
alapjan:
— R (rezisztens)
— ME (mérs. érzékeny)
— E (érzékeny)

baktérium

antibiotikum  pazsit

¢zt hasznaljak a rutinban
korong

» szuréshez megfeleld

“antibiogram”




MIC meghatarozasa
» Fogalmak:

— MIC = minimalis gatlasi koncentracio

= az antibiotikum legkisebb koncentracioja (mg/L),
ami a baktériumok novekedését mar gatolni tudja

— MBC = minimalis bactericid koncentracio

* Populacio szinten:
— MIC,, MCy,: az a konc., ami1 az 0sszes baktérium 50 /
90%-at gatolja
— MIC “range”: a legnagyobb ¢s legkisebb MIC ¢értekek
kozt1 intervallum



1. MIC meghatarozas diffazioval

» E-teszt: koncentracio-gradiens csikon

MIC




2. MIC meghatarozas higitassal

agarhigitas (az AB higitasi
sora a taptalajba keverve)

e e o= ommomw ommomm CSOSOrozat higitas (csovekben)
o W m  vagy mikrodilicié (96 lyuka
16 8 4 2 1 05 025 plate-en)



