Antimikróbás terápia elmélete és gyakorlata

Dr. Pataki Margit

Semmelweis Egyetem, I. sz. Gyermekgyógyászati Klinika

Az antimikróbás terápia célja: a kórokozó elpusztítása illetve szaporodásának leállítása a fertőzés helyén. Az  antibiotikum kiválasztása során figyelembe kell venni, hogy adott kórképet mely kórokozó(k) okozhatják, milyen a választandó szer hatásspektruma, valamint hogy a kórokozó ne rendelkezzen se természetes, se szerzett rezisztenciával adott antibiotikummal szemben. Széles spektrumú az az antibiotikum, amely a kórokozók nagyobb hányadára hatásos. Szűk, amely a kórokozók kisebb hányadával szemben hatékony. 

Az in vitro érzékenységi vizsgálat nem feltétlenül jelenti az antibiotikum klinikai hatásosságát. Az antibiotikum klinikai alkalmazhatósága az antimikróbás hatásosságon kívül a farmakokinetikai, farmakodinámiás hatásoktól, a mellékhatások esetleges jelentkezésétől, a költségektől is függ.

Az antibiotikumok hatáserősségét a MIC érték fejezi ki. A hatáserősség különböző kórokozókkal szemben eltérő. A terápia kiválasztása során mérlegelendő, hogy az antibiotikum várhatóan elérhető szintje a fertőzés helyén haladja meg a kórokozó MIC értékét. Az antibiotikumok számára nehezen hozzáférhető: a központi idegrendszer, a csontszövet, a rossz vérellátású területek, a műanyag eszközökre (kanülök, shuntök, protézisek) tapadt baktériumok.
A kórokozók rezisztencia mechanizmusai sokfélék. Leggyakrabban (-laktamáz termelés, a kötőfehérje vagy a sejtfal permeábilitás megváltozása, az efflux (az antibiotikum a mikróba belsejéből gyorsan kiürül, mielőtt még a sejthez hozzá tudna kapcsolódni) mechanizmus fordul elő. A biofilm képződés is szerepet játszik egyes baktériumok (Staphylococcusok) antibiotikum kezelésének sikertelenségében.

Empirikus terápiáról akkor beszélünk, ha a kezelést az adott kórképet legnagyobb valószínűséggel okozó mikróbák és azok rezisztencia viszonyainak ismerete alapján alkalmazzuk.

Specifikus a terápia, ha az antibiotikumot kitenyésztett és ismert antibiotikum érzékenységű kórokozó ellen írjuk elő.

Preemptív terápia során az antimikróbás szert a betegek azon alcsoportjában alkalmazzuk, akiknél a speciális rizikófaktorok miatt az infekció kialakulásának veszélye az átlagosnál nagyobb (bár infekció klinikai jele még nem áll fenn).

Antibiotikum profilaxist gyakori vagy ritka, de súlyos következményekkel járó fertőzés megelőzésére adjuk úgy, hogy az alkalmazott antibiotikum bizonyítottan csökkenti az infekciók számát.

Másodlagos profilaxist az infekció megelőzésére azon betegekben alkalmazunk, akik már a fertőzésükre kaptak antibakterialis kezelést.

Az antibiotikumok használatánál figyelembe kell venni a farmakokinetikai, farmakodinámiás hatásokat, illetve a kettő összefüggéseit. A farmakokinetika az antibiotikum koncentráció időbeli változásait mutatja a szervezet szöveteiben és folyadéktereiben. A vizsgált paraméterek: csúcskoncentráció (Cmax), minimum koncentráció (Cmin), felezési idő (t1/2), görbe alatti terület (AUC).

A farmakodinámia az antibiotikum baktériumokra gyakorolt hatását vizsgálja. Paraméterei: minimális gátló koncentráció (MIC), minimális ölő koncentráció (MBC), posztantibiotikum effektus. 

A farmakokinetika és farmakodinámia együttes vizsgálata az antibiotikum koncentráció időbeli változásának és az antibakteriális hatékonyság összefüggésének vizsgálatát jelenti a terápia optimalizálása érdekében. A paraméterek: AUC/MIC(AUIC), Cmax/MIC, T(MIC.

Ezen paraméterek figyelembe vételével és alkalmazásával  –irodalmi adatok szerint- magasabb a gyógyulási arány, és csökken a rezisztencia kialakulásának esélye.

Az előadásban ismertetjük a fontosabb antibiotikum csoportok hatásspektrumát, antibakteriális hatását, klinikai alkalmazásuk indikációit.

Antibiotikum kombinációra területen szerzett fertőzés esetén akkor van szükség, ha pneumonia kezelése során felmerül annak atípusos eredete is.

Kórházi kezelés során a kombinációt akkor használják, ha a hatásspektrum szélesítését és /vagy az antibakteriális hatás fokozását szeretnék elérni.

Kétféle kezelési stratégia lehetséges: az első során a leghatékonyabb antibiotikummal kezdik a terápiát, amelyet később az antibiogram alapján lehet szűkíteni. 

A második kezelési stratégia során a kevésbé hatékony antibiotikummal kezdenek, de ha a beteg nem gyógyul, vagy a mikrobiológiai diagnózis alapján lehet szélesíteni a spektrumot. Mindkét stratégia előnyeit és hátrányait ismerteti az előadás.

A kezelés kudarca között megemlíthetjük: a kórokozó nem érzékeny az adott antibiotikumra, nem megfelelő a dozírozás, nem jut el az antibiotikum az infekció helyére, a kórokozó rezisztenssé vált a terápia során az antibiotikumra, kórokozó váltás történt, nem a kórokozó, hanem a kolonizáló törzs ellen kap kezelést a beteg, vagy a beteg sorsát az antibiotikum már nem tudja befolyásolni.

Az antibiotikumok felesleges használata a környezetszennyezés egy formája. Használatukkor a rezisztencia kialakulásának veszélyein túl az antibiotikum csoportok véges számára is figyelemmel kell lennünk. Újabb antibiotikum csoportok nem kerültek forgalomba, egy-egy csoporton belül legfeljebb újabb készítményekkel találkozhatunk.

