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Rezisztenciavaltozas
a Gram-pozitiv
kérokozok korében
Uj terapias kihivasok

CHANGE OF RESISTANCE AMONG
GRAM-POSITIVE BACTERIA —
NEW THERAPEUTIC CHALLENGE
Physicians are faced with increasingly rapid
emergence and spread of antibiotic resistant
Gram-negative bacilli and, in particular,
Gram-positive bacteria. It poses a major prob-
lem for hospitals and general practice as well.
The article focuses on the change of resis-
tance of four important and frequently occur-
ring Gram-positive bacteria (Staphylococcus
aureus, coagulase-negative staphylococci,
Enterococcus spp. and Streptococcus pneu-
moniae). Among the therapeutic choices
recently introduced fluoroquinolones, oxazo-
lidinones, streptogramins and ketolids are
reviewed.
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z antibiotikum-korszak el&tt a Gram-pozitiv
A baktériumok voltak a stlyos, teriileti és
korhazi fertzések okozoi. A XX. szazad
kozepétdl a teriileten kialakult Gram-pozitiv, elss-
sorban a Streptococcus (S.) pyogenes és a Streptococ-
cus (S.) pneumoniae okozta infekcidk gydgyithats-
vé valtak. Bar a Staphylococcus (S.) aureus koran re-
zisztenssé valt a penicillinnel szemben, lekiizdésére
hatékony készitmények — béta-laktamédz-stabil béta-
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A gyakorlé orvosnak a hatékony antibiotikum
kivalasztasakor nemcsak a Gram-negativ bak-
tériumok novekvé rezisztenciajaval kell sza-
molnia, hanem azzal is, hogy a Gram-pozitiv
korokozok egyre rezisztensebbé, gyakran
polirezisztenssé valnak. Ez igen komoly prob-
|émét jelent a kérhdzban és a teriileten dolgo-
z6 orvosoknak egyarant.

A kozleményben négy fontos és gyakori
Gram-pozitiv  patogén  (Staphylococcus
aureus, koagulaznegativ staphylococcus,
Enterococcus spp. és Streptococcus pneumo-
niae) rezisztencidjanak véltozasat targyaljuk.
Az antibiotikumok kozil az djabb fluoroki-
nolonokat, az oxazolidinonokat, strep-
tograminokat és a ketolid antibiotikumokat
mutatjuk be.
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laktdm antibiotikumok, makrolidek stb. — alltak ren-
delkezésiinkre. A korhdzakban féként a Gram-
negativ baktériumok okozta nozokomiilis fert8zé-
sek jelentettek egyre stlyosbodé terdpids problé-
mét. A csokkent védekez8képességli betegek sza-
ménak emelkedése, valamint az intravascularis esz-
kozok kiterjedt haszndlata azutin oda vezetett,
hogy a Gram—pozitiv baktériumok okozta fertzé-
sek szdma a korhdzakban is megszaporodott. Az



1990-es évek elejére a multirezisztens Gram-negativ
baktériumok mellett megjelentek a szintén multi-
rezisztens Gram-pozitiv baktériumok is, és ezzel a
kihivassal nemcsak a kérhazban, hanem a teriileti,
ambuldns betegellitisban is szembe kell néznie a
gyakorlé orvosnak.

Gram-pozitiv kérokozék
a tertileti gyakorlatban

A teriileten el6fordulé Gram-pozitiv baktériumok
okozta fert8zések gyakorisiginak a felmérése min-
tavételi nehézségek miatt rendkiviil nehéz, néhany
adat azonban a rendelkezésiinkre 4ll. A teriileten ki-
alakult pneumonia leggyakoribb kérokozéja a S.
pneumoniae, mintegy 40-60%-ban mutathaté ki a
mikrobioldgiailag is igazolt tidégyulladdsokbsl. A
gyermekkori otitis media messze leggyakoribb oko-
z6ja szintén a S. pneumoniae. A tonsillopharingi-
tisek etiol6gidja sokrétd, de jelen tuddsunk szerint
az egyetlen, amely kéroki kezelést igényel, a S. pyo-
genes altal kivaltott kérkép. Szerencsére a poststrep-
tococcalis betegségek szidma, valamint a scarlatina
eléforduldsa jelent8sen csékkent, azonban az utéb-
bi években megjelentek az invaziv fert8zést okozo
S. pyogenes torzsek. Ezekben az infekciékban a ha-
lalozas 25-30%. A n&k cystitisében 5-15%-ban el6-
fordulé Staphylococcus (S.) saprophyticus nem jelent
terdpids problémit, azonban szév8dmeényes hagyuti
infekciékban, elsésorban allandé katétert visel6k-
nél, az Enterococcus (E.) spp. okozta fert&zések
gyogyitisa mar gondot okoz.

Gram-pozitiv kérokozok
a kérhdzban

A koérhazban kialakult infekciék bakterialis spektru-
méban az évek soran litvanyos véltozis allt be. Erre
talin a legjobb példa a csokkent védekez8képessé-
gliekben kialakult ,kérokozévaltds”. Err8l par évvel
ezeldtt Bdn irt 6sszefoglalé kozleményt (7). A ha-
gyomdanyos értelemben vett csokkent védekezs-
képességti betegek mellett az intenziv terdpids osz-
tilyokon dpoltak is gyakrabban fert6z8dtek Gram-
pozitiv baktériumokkal. Az Egyesiilt Allamokban
és az Eurdpai K6zosség orszdgaiban a kérhizak in-
tenziv osztalyain végzett epidemioldgiai vizsgalatok
ezt mir az 1990-es évek kozepére vildgossd tették
(2). Ebben az id6ben Magyarorszigon még a Gram-
negativ baktériumok jelentettek komoly terdpids
problémadt, azonban a helyzet napjainkra megvilto-
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zott. A fejlett intenziv terdpia velejirja a Gram-
pozitiv — els@sorban koaguldznegativ staphylococcu-
sok, S. aureus és Enterococcus spp. — fert6zések né-
vekv@ gyakorisiga. Ma hazdnkban t8bb intenziv osz-
talyon, a modern, magas szinvonald intenziv elldtds-
sal pirhuzamosan névekvs arinyban, a vérirambol
izolalt kérokozok jelentds tobbsége koaguldznegativ
staphylococcus (Tamdsi B Létay E. Személyes koz-
lés, 2000; Szabados Gy. Személyes kozlés, 2000).
Egyéb infekciokbdl (urogenitalis, intraabdominalis
stb.) is gyakran izoldlnak Gram-pozitiv patogéneket
egyediil vagy egyéb kérokozokkal egyiitt. Az empi-
rikus antimikrobialis terdpia megvélasztisiban hal-
latlanul fontos, hogy ismerjiik a lehetséges kéroko-
zo6kat és azok valészin(i rezisztencidjat.

Fontosabb Gram-pozitiv
kérokozdék

Staphylococcus aureus

A penicillinterdpia bevezetésekor a S. aureus gya-
korlatilag 100%-ban penicillinérzékeny volt. Mar
1944-ben felismerték azonban, hogy a penicillin el-
len a §. aureus képes védekezni. Napjainkban euré-
pai adatok szerint mintegy 80, az Egyesiilt Allamok-
ban 90% az ardnya a béta-laktamdz enzimet termeld
S. aureusnak, amely a penicillint lebontja. A terapia-
ban hatékonyak maradtak a béta-laktamaz-stabil pe-
nicillinek, a béta-laktamaz-gitloval kiegészitett pe-
nicillinek, illetve a cefalosporinok jelent&s része. A
hazal adatok szerint a . aureus penicillinrezisztenci-

dja koriilbeliil 90%. Ervényes azonban az az irdnyel,
hogy penicillinérzékeny S. aureus esetében az elsd
vélasztand6 antibiotikum a penicillin. Mint a nem-
zetkdzi és a hazai adatokbol is tapasztalhat6, ez em-
pirikusan nem valésithat6 meg, csak a mikrobiolégi-
al adatok alapjan. A staphylococcusrezisztencia vél-
tozdsiban az egyik fordul6pont 1961 volt. Ekkor
izolaltdk az els6 meticillinrezisztens S. aureust. A
meticillinrezisztencia a penicillink6t8 fehérje (PBP)
egyik tipusdnak, a PBP2a-nak a ttltermelésén ala-
pul. Ez a fehérje alkalmas a Gram-pozitiv baktériu-
mok sejtfalfelépitésében fontos, peptigoglikin lin-
cok kozotti keresztkotések kialakitasara, de — ellen-
tétben mas penicillinkotd fehérjékkel — a béta-lak-
tdm antibiotikumokra nem érzékeny. Ez azt jelenti,
hogy ha az e fehérje termelésére specifikus gén — a
mecA gén — jelen van, vagyis a kérokozé meticillin-
és oxacillinrezisztens, akkor egyik béta-laktdm anti-
biotikum (penicillin, cefalosporin, carbapenem) sem
alkalmazhat6. A meticillinrezisztencidnak lehet mas
oka is: a béta-laktamdz enzimek talprodukciéja.
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Ilyenkor, bir a laboratérium a tdrzset meti-
cillinrezisztensnek diagnosztizilja, a béta-laktamaz-
gatloval kiegészitett penicillinek, illetve egyes
cefalosporinok (példdul cefamandol, cefuroxim) ha-
tékonyak lehetnek. Az 1970-es évek kdzepétdl egy-
re gyakrabban izoldlnak polirezisztens (multidrug
resistant) S. aureus torzseket. Megjelentek az
aminoglikozidokra, makrolidekre rezisztens bakté-
riumok, igy szikilt a terdpids arzendl. A poli-
rezisztens S. aureus infekciok kezelésére lényegében
csak a glikopeptidek maradtak hatékonyak. Drimai
volt a bejelentés, amikor japin szerz&k 1997-ben el-
s6ként izolaltak betegbdl szirmazé mintabol van-
comycinre mérsékelten érzékeny S. aureus torzset
(VISA: vancomycinre intermedier érzékenységl
Staphylococcus aurens) (3). Laboratériumi koriilmé-
nyek kozott mar az 1990-es évek elején sikeriilt
enterococcusbol a vancomycinrezisztenciaért fele-
18s gént S. aureusba juttatni, azonban csak az idézett
kozlemény dobbentette rd a vildgot, hogy nemcsak
a Gram-negativ baktériumok, hanem a Gram-pozi-
tivak ellen sem rendelkeziink ,mindenhat6” gy6gy-
szerekkel (3). A glikopeptidrezisztencia nem a ko-
rabban kisérleti koriilmények kozote létrehozott
mechanizmuson alapul, hanem minden részletében
még nem teljesen tisztizott médon alakul ki. Ellen-
tétben a vancomycinrezisztens enterococcusokkal,
a csokkent vancomycinérzékenységd S. aerusban
nem taldlhaté meg a vanA, vanB vagy vanC gén. A
mérsékelt érzékenység biokémiai hittere a sejtfal
megndvekedett PBP2-tartalma, ez fokozott transz-
glikozildciés aktivitdssal jar. A jelenlegi hipotézis
szerint a megvastagodott sejtfal mintegy ,felszivja”
a vancomycint (4).

Koaguldznegativ staphylococcusok

A koaguldznegativ staphylococcusok koéziil a leg-
gyakoribb nozokomidlis patogén, a S. epidermidis.
Ez a baktérium a normalis bdrfléra tagja, azonban
hajlamosit6 tényez8k (példdul intravascularis m-
anyag eszkozok, katéterek hasznélata) esetén igen
gyakran okoz vériramfert8zést. Megtelepedhet a
mibillentytin vagy egyéb behelyezett idegen testen.
A maisodik leggyakrabban izolalt koaguliznegativ
Staphylococcus species a S. hominis. Viszonylag rit-
kibban izolaljék az egyéb koaguldznegativ staphylo—
coccusokat (S. haemolyticus, S. warneri stb.). A

koaguldznegativ staphylococcusok jelent8ségét jol
titkrozi, hogy 1989-ben az Egyesiilt Allamokban a
nozokomiilis bacteriaemidkat 27%-ban ezek a kor-
okozék okoztik, mig 1980-ban ez a szdm csak 9%
volt. Bacteriaemidn és beiiltetett idegen test infekci-
6jan kivil osteomyelitisekben, hugyuti infekciok-
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ban, endophthalmitisekben is igazoltidk patogén
szerepiiket. A koaguldznegativ staphylococcusok,
bar ritkdn, de érzékenyek lehetnek béta-laktamaz-
instabil penicillinekre, azonban a teriiletenként
ugyan eltérd, de jelentds mértékd (70-90%) béta-
laktdm-rezisztencia jellemzi ezt a csoportot. A re-
zisztenciamechanizmus hasonlé a S. aureuséhoz. A
polirezisztencia szintén gyakori jelenség. A koagu-
liznegativ staphylococcusokndl is lefrtak van-
comycinre csokkent érzékenységii torzseket (5). A
koaguldznegativ staphylococcusok okozta infekci-
6k terdpidjit igen megneheziti, hogy ezek a
patogének biofilm képzésére is képesek, amely az
antibiotikumok és igy a glikopeptidek szdméra is
nehezen étjarhato.

Enterococcus speciesek

Az enterococcusokat higyuti, intraabdominalis fer-
t6zések, endocarditisek kérokozéiként ismertiik
meg. Az utébbi években vérirambdl is egyre gyak-
rabban izoldlnak Enterococcus fajokat. A klinikai
izolitumok dént8 tobbségét, mintegy 90%-at az E.
faecalis és kisebb szizalékit az E. faecium, illetve
egyéb Enterococcus spp. adjik. Az enterococcusokra
a cefalosporinok hatastalanok, a penicillin és az
aminoglikozidok csak mérsékelten hatékonyak, mig
az aminopenicillinek, ureidopenicillinek, karbape-
nemek hatékonyak, de 616 hats csak mas antibioti-
kummal (példdul aminoglikoziddal) valé6 kombina-
ciéban érhets el. Az aminoglikozidokkal szemben
kétféle rezisztencia ismert, az egyik az alacsony fo-
ka rezisztencia, ez a természetes rezisztencia. Az
alacsony foka aminoglikozidrezisztencia esetén
aminoglikozid kombiniciéban adhaté, s&t stlyos
infekci6k terdpidjdban adni kell, példdul ampi-
cillinnel, piperacillinnel. Magas fokt rezisztencia
esetén aminoglikozid addsinak nincs értelme. Ezért
fontos a minimélis gatlokoncentrici6 (MIC) meg-
hatdrozdsa, példdul E-teszt segitségével. Fontos,
hogy a gentamycinrezisztencia mindig egyiitt jir a
tobbi aminoglikoziddal szembeni rezwztencmval
kivéve a streptomycint. A streptomycin gen-
tamycinrezisztens esetekben is hatékony lehet. A
magas fokd aminoglikozidrezisztencia az 1980-as
évek elején jelent meg, és azéta egyre gyakoribbd
vélt. Az E. faecium tdrzsek ampicillinrezisztencidja
igen jelentds, de az E. faecalis esetén is kialakulhat
ez a szerzett vagy masodlagos rezisztencia. A ko-
moly terdpids nehézség akkor jelentkezett, amikor
megjelentek a glikopeptidre is rezisztens enterococ-
custdrzsek az 1980-as évek végén, a 90-es évek ele-
jén. Ezt a rezisztenciat tobbféle gén kédolhatja. A
vanA vancomycinnel és teicoplaninnal is indukilha-
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t6, a vanB csak vancomycinnel. Kromoszomaélisan
kédolt vanC gén esetén alacsony szintd van-
comycinrezisztencia fenndll, de a teicoplanin haté-
konysdga megtartott marad. A vanD genotipus je-
lent&sége kevésbé ismert. A vancomycinreziszten-
cia a kot8hely megvaltozdsin alapul. Az enterococ-
cusokra az egyébként kivilé6 Gram-pozitiv baktéri-

um elleni tulajdonsdggal rendelkezd clindamycin
alacsony fokban rezisztens, a szulfonamid-

trimethoprim kombindcié in vitro hatékonynak
mutatkozhat, de in vivo hatastalan (6).

Streptococcus pneumoniae

Annak ellenére, hogy szemészeti és iziileti fertdzé-
sek, valamint egyéb infekcidk esetében is gyakran
izolaljik, mint légtti patogén valt ismertté. Az oti-
tis media és az akut sinusitis leggyakoribb bakteria-
lis kérokozéja. A teriileten kialakult bakteridlis
pneumoniik 50-60%-it a S. pneumoniae okozza.
Bacteriaemia esetén ebben a kérképben a haldlozas
elérheti a 30%-ot. Meningitis kérokozdjaként is
gyakori. A Szent Liszlé6 Kérhdzban, az 1999-2000-
ben zajlott Neisseria meningitidis jirvany alatt 1s leg-
gyakrabban S. preumoniae-t izolaltak a liquor
cerebrospinalisbdl, azaz a N. meningitidis a jirvany
alatt is csak a masodik leggyakoribb kérokozé volt
(7). Gyakorisiga mellett hallatlanul fontos az egyre
novekvé penicillin (és egyéb antibiotikumok) irdnti
rezisztencia. Ez a rezisztencia nem enzimtermelé-
sen, hanem a célmolekula megviltozdsin alapul. A
penicillinkstd fehérje strukttraviltozdsinak kovet-
keztében a béta-laktdm antibiotikumok csékkent
mértékben kotédnek, és az antibiotikumok nem ké-
pesek megakadilyozni a sejtfal felépitését. Fontos,
hogy ez az affinitdscsokkenés eltérs mértékben
érinti az egyes béta-laktdm antibiotikumokat. Peni-
cillinre csokkent érzékenységii pneumococcusokra
az amoxicillin, cefuroxim, a cefotaxim és a ceftria-
xon hatékony lehet. Ilyen esetekben enyhébb infek-
ci6kban emelt dézist per os amoxicillin vagy
cefuroxim adhaté, stlyos esetekben cefotaxim vagy
ceftriaxon addsa j6n széba. Léteznek azonban min-
den béta-laktdm antibiotikumra csékkent érzékeny-
ségli vagy rezisztens torzsek is. Stlyos infekciok-
ban, meningitisek kezelésekor ezek rezisztencidja
komoly terdpids nehézséget okoz. A glikopeptidek
ugyan hatekonyak de a meninxen val6 penetraao]uk
nem j6, és tovabb csékken, illetve bizonytalannd va-
lik szteroid alkalmazisakor. A mindennapi terdpidban
fontos a névekvd makrolidrezisztencia, amely szintén
kothelynek — a baktérium riboszomaélis RINS-ének —
a megvaltozdsin alapul. A csokkent penicillinérzé-
kenységli pneumococcusok arinya Magyarorszigon
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30-40% kortl van, és ennél még magasabb a
makrolidrezisztencia. A pneumococcusok kozott is
gyakori a multirezisztens torzsek eléforduldsa (8).

E fenti néhiny példabdl is lathat6, hogy a Gram-
pozitiv baktériumok kérében kialakult, illetve terje-
d3& rezisztencia legalabb akkora gondot jelent, mint
a Gram-negativ baktériumok korében észlelt rezisz-
tenciavaltozds. T6bb 4j antibiotikumot fejlesztettek
ki az utébbi években, amelyek alkalmazdsival a re-
zisztens mikroorganizmusokkal szemben is haté-
kony terapia végezhetd.

Uj antibiotikumok
Fluorokinolonok

A fluorokinolonok els& generaciéjiba tartoz6 anya-
gok (példdul a nalidixsav) j6 Gram-negativ-ellenes
hatékonysdgtiak, de rossz farmakokinetikdja anti-
biotikumok. Lényegében csak als6 hugyuti infekci-
ok (cystitis) kezelésére alkalmasak. A masodik ge-
neraciés fluorokinolonok (ofloxacin, ciprofloxacin,
pefloxacin) kividlé6 Gram-negativ-ellenes aktivitds
mellett j6 farmakokinetikdval is jellemezhetk. Al-
kalmasak szisztémas infekciok kezelésére is. Ez aldl
a norfloxacin kivétel, amely csak als6 hagyuti infek-
ciok kezelésére javasolt. A misodik genericids flu-
orokinolonok a Gram-pozitiv kérokozok tébbsége
ellen marginalis hatékonysaggal rendelkeznek, vagy
hatdstalanok. Altaliban elmondhaté, hogy ezek a
készitmények sem tartoznak a Gram-pozitiv infek-
ci6k kezelésében elsSként vilasztott antibiotiku-
mok kézé. Néhany kivétel van vagy lehet. A nék al-
s6 hugyuti infekciéiban mintegy 10%-ban szerepet
jatsz6 S. saprophyticus ellen ezek a fluorokinolonok
is hatékonyak. Enterococcusok okozta hagyuti in-
fekciokban is hatékonyak lehetnek e csoport tagjai,
mert bir a fluorokinolonok csak magasabb kon-
centriciéban hatnak az enterococcusokra, a vizelet-
ben olyan magas koncentriciéban iiriilnek, hogy el-
érhetik a baktérium eldléséhez sziikséges szintet. A
fluorokinolonok twjabb genericiéi kittinnek jobb
Gram-pozitiv-ellenes aktivitasukkal is. A harmadik
genericidba sorolt levofloxacin j6 S. prneumoniae el-
leni aktivitdssal rendelkezik, amelyet hazai adatok is
aldtdmasztanak (9). J6 pneumococcus elleni aktivi-
tds jellemzi a negyedik generdciés fluoroki-
nolonokat 1s. Fontos, hogy a fluorokinolon haté-
konysigit a penicillin- vagy makrolidrezisztencia
nem befolydsolja, ezért mikrobiolégiailag alkalma-
sak penicillinre rezisztens S. preumoniae okozta in-
fekciok kezelésére is. A ciprofloxacin bevezetésekor
nagy reménnyel kecsegtetett a meticillinrezisztens
S. aureus keltette infekcidk kezelésében. Napjaink-
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ra a rezisztens térzsek szima néhany orszagban el-
éri a 70-80%-ot is. Egyes Gjabb fluorokinolonok
jobb Gram-pozitiv-ellenes aktivitisa ezekben a kor-
képekben is kihasznilhat6. Példdul a clinafloxacin a
ciprofloxacinérzékeny (MIC: 1 mg/ml), meti-
cillinrezisztens S. awureus torzsek ellen mar <0,06
mg/ml koncentriciéban hatékony, és a ciprofloxa-
cinrezisztens esetekben ez az eloléshez sziikséges
koncentrici6 nem emelkedik 1 mg/ml f6lé (10).

Oxazolidinonok

Az oxazolidinonok 4j antibiotikum-csoportot ké-
peznek. Az oxazolidinonok a baktérium riboszé-
méjanak 50S alegységéhez kotddnek. Ez a kotsdés
chloramphenicollal és lincomycinnel gitolhaté, az-
az a kotshely azonos. Ellentétben e két antibioti-
kummal, az oxazolidinonok nem a peptidiltransz-
ferdz vagy a termindlis transzlicié gitlasa révén fej-
tik ki hatdsukat, hanem egyediilillé mechanizmus-
sal gitoljak a 70S riboszémakomplex kialakitdsit,
ezdltal a fehérjeszintézist. Nagyon fontos, hogy
nincs keresztrezisztencia a chloramphenicol, a lin-
comycin és az oxazolidinonok kézott.

Az oxazolidinonoknak két fontos képviseldjik
van, az eperezolid és a linezolid. Ez ut6bbi antibio-
tikummal vannak széles kor( klinikai tapasztalatok
is, jelenleg a III. fizisa vizsgalatok folynak. A line-
zolid in vitro hat a legtébb Gram-pozitiv aerob bak-
térium ellen. Kis koncentriciéban hatékony mind a
meticillinérzékeny, mind a meticillinrezisztens S.
aureusokra és a koaguliznegativ staphylococcu-
sokra. Szintén hatékony a S. pneumoniae-ra, hatasit
a pen1c1111nre21sztenc1a nem befolyasol Az
in vitro adatok alapjan az E. faecalis és az E. faecmm
torzsek ellen is kivdl6an hat, a vancomycinérzékeny
és -rezisztens torzsekre egyarint. Az oxazolidi-
nonok és igy a linezolid hatdsa a baktériumokra
bakteriosztatikus. Mind intravénis, mind oralis for-
ma elérhetd. Oralisan adva biohasznosithatésiga
100%. A per os adds utdn 1-2 6réaval éri el csticskon-
centricidjit, amely 375 és 625 mg addsa utdn 12, il-
letve 18 mg/l. Az alkalmazds utin 12 érival sem
csokken 3,5 mg/l ald. (A legtdbb kordbban felsorolt
baktérium MIC-értéke joval ez alatt a koncentracié
alatt van.) A felezési 1d& koriilbeliil 5 6ra, napjdban
kétszer kell adni. A fehérjéhez 31%-ban kotsdik. A
linezolid a majban metabolizalédik, a vesén keresz-
till valtozatlan formaban mintegy 30%-a valaszt6-
dik ki. Besz{kiilt vesefunkci6, illetve mijelégtelen-
ség esetén sem kell a doézist csokkenteni. A
citokrém P450 rendszeren interakciéja nincs, azon-
ban — mivel gyenge monoaminooxidiz-inhibitor —
pseudoephedrinnel, phenylpropinaminnal, szelektiv
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szerotoningatléval, illetve egyéb antidepresszanssal
val6 egyiittaddsa nem javasolt. Figyelni kell a tapla-
lék tiramintartalmdra is. Mellékhatdsai koziil elss-
sorban a mintegy 3-11%-ban jelentkez8 hasmenés
emelhetd ki. Fejfajis, thrombocytopenia is el6for-
dul. Az eddig rendelkezésre all6 klinikai adatok
alapjan a kordbban felsorolt baktériumok okozta
bér- és lagyrész-infekcidkban, teriileten kialakult
pneumoniakban igen hatékony szer (11, 12).

Streptograminok

A streptograminok makrolakton antibiotikumok. A
jelenleg szélesebb korben alkalmazott készitmény a
quinopupristin/ dalfoprlstm két komponensnek a
pr1st1namyc1n Iy-nak és a pristinamycin IIp-nek a
30:70 aranyu keveréke. A vegyiiletek elnevezése kis-
sé bonyolult és kdnnyen dsszezavarhatja a téméaban
kevéssé jiratos olvasét, azonban a rezisztenciame-
chanizmusok miatt ezt lényeges tisztdzni. Megkii-
lonbdztetiink streptogramin A és B csoportot. A
streptogramm A csoportba tartozik a pristinamycin
IT, és I, a streptogramin B csoportba a pristi-
namycin I és I. Szinonimaként szoktak alkalmaz-
ni a pristinamycin Iy helyett a streptogramin A-t
és a pristinamycin I, helyett a streptogramin B-t. A
streptograminok a baktérium riboszémaihoz ko-
t8dve gitoljik a transzliciot, ezdltal a fehérjeszinté-
zist. A streptograminok in vitro hatékonyak az E.
faecium vancomycinérzékeny és -rezisztens torzsei,
a S. aureus és a koaguliznegativ staphylococcusok
ellen. Hatdsit a meticillinrezisztencia nem befolya-
solja. Szintén hatékony a S. pneumoniae torzsekre.
Fontos, hogy in vitro nem hatékony az E. faecalis el-
len. Van egy kozos rezisztenciamechanizmusuk a
makrolidekkel és linkozamidokkal. Ez csak a strep-
togramin B-t érinti, ezért MLSg-nek is nevezik. Ilyen
esetben az egyébként baktericid helyett csak bakte-
riosztatikus hatds varhat6. Egyébként a két kompo-
nens kozott szinergén hatds van. A rezisztencia
érintheti a streptogramin A-t, ez a makrolid-
rezisztencidt6l figgetlen. A quinopupristin/dalfo-
pristin intravéndsan adhaté 12 6ranként. A méjban
metabolizilédik, a citokrém P450 rendszeren torté-
n8 metabolizmust befolydsolja. Interakcié varhaté
cyclosporin A-val, nifedipinnel stb. Mellékhatasai
koziil az arthralgia a leggyakoribb (71, 13).

Ketolidok

A ketolidok lényegében a makrolidcsoportba tarto-
26 vegyiiletek, amelyeket 14 tagi makrolidgy(ir(
szemiszintetikus médositasaval hoztak létre. Ellen-




Rezisztenciaviltozds a Gram-pozitiv kérokozék kérében

tétben az erythromycinnel, nagy savstabilitdssal
rendelkeznek, mindemellett hatékonyak az eryth-
romycinre rezisztens S. aureus, S. pnewmoniae, S.
pyogenes torzsekre is. Hatékonyak a H. influenzae, a
M. catarrhalis és az atipusos kdérokozok (M. pneumo-
niae, C. pneumoniae, Legionella spp.) ellen is. Els6-
sorban a teriileten kialakult léguti infekciok kezelé-
sében virhat6 elny az alkalmazdsitdl (14).

Osszegzés

A hatékony antibiotikum kivalasztdsit megneheziti a
baktériumok természetes és szerzett rezisztencidja.
Egyes kérokozok hamar, mig masok napjainkra sem
valtak rezisztenssé az 1940-es évek kozepén beveze-
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tett penicillinnel szemben. Az okok pontosan nem
ismertek, azonban nem kétséges, hogy egyes rezisz-
tenciatipusok kialakuldsdban, a rezisztencia terjedé-
sében az antibiotikumok hasznélatdnak fontos szere-
pe van. Az Gjabb készitmények sem csodaszerek,
nem mindenre hatnak. A vilasztisnél figyelembe kell
venni a mellékhatdsokat, a gyégyszer-interakciokat
és nem utolsésorban a koltségeket is, ez utébbi té-
nyez8 azonban nem lehet akadalya a hatékony antibi-
otikum-vélasztasnak, a betegek gyogyitasinak.

A rezisztencia terjedése, amely mind a Gram-
pozitiy, mind a Gram-negativ kérokozék koérében
észlelhets, fokozott 6vatossigra int: akkor és csak
akkor adjunk antibiotikumot mind a human gyégya-
szatban, mind a mez&gazdasigban, ha valéban indo-
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