ЗАНЯТИЕ №4

Антибактериальные препараты.

Принципы рациональной антибактериальной терапии.
Фармакологическая классификация антибактериальных препаратов

Беталактамные антибиотики

1. Пенициллины 

· Природные: бензилпенициллин (пенициллин), натриевая и калиевая соли; бензилпенициллин прокаин (бициллин-5); бензатин бензилпенициллин (бициллин-1); феноксиметилпенициллин

· Полусинтетические: изоксазолилпенициллины (оксациллин); аминопенициллины (Ампициллин, Амоксициллин – флемоксин солютаб*, хиконцил*); карбооксипенициллины (карбенициллин, тикарциллин); уреидопенициллины (азлоциллин, пиперациллин), 

· Ингибиторзащищенные пенициллины (Амоксициллин/клавуланат – аугментин*, амоксиклав*; Ампициллин/сульбактам – уназин*; тикарциллин/клавуланат - тиментин*; пиперациллин/тазобактам - тазоцин*)

2. Цефалоспорины

	1 поколение
	2 поколение
	3 поколение
	4 поколение

	Парентеральные 

	цефазолин
	цефуроксим
	Цефотаксим (клафоран*)
Цефтриаксон

Цефтазидим

Цефоперазон 
	цефепим

	Пероральные 

	Цефалексин

Цефадроксил (дурацеф*)
	Цефуроксим аксетил (зиннат*)

Цефаклор 
	Цефиксим (супракс*)

Цефтибутен 
	


3. Карбопенемы: имепенем (тиенам*), меропенем (меронем*)
4. Монобактамы: азтреонам (азактам*)
Аминогликозиды 

      1 поколение: стрептомицин, неомицин, канамицин

      2 поколение: гентамицин, тобрамицин, нетилмицин

      3 поколение: амикацин

Макролиды 

	14-членные
	15-членные (азолиды)
	16-членные

	Природные 

	Эритромицин (илозон*, эригексал*, Эрик*)
	
	Спирамицин (ровамицин*)

Джозамицин

Мидекамицин (Макропен*)

	Полусинтетические 

	Кларитромицин (клацид*, фромилид*)

Рокситромицин (рулид*)
	Азитромицин (сумамед*)
	Мидекамицина ацетат


Тетрациклины 

      Природные: тетрациклин
      Полусинтетические: доксициклин (Юнидокс солютаб*)

Линкозамиды

Линкомицин (линкоцин*, нелорен*); клиндамицин (далацин*, климицин*)
Гликопептиды 

Ванкомицин; тейкоплакин (таргоцид*)
Полимиксины 

Полимиксин В; полимиксин М

Химиопрепараты

Сульфаниламиды 

Сульфадимезин, сульфален, сульфадиазин, сульфадиметоксин, ко-тримоксазол (триметоприм, тримеприм, Бисептол*, бактрим*, дуосептол*, септрин*)

Нитроимидазолы 

Метронидазол (трихопол*, клион*, метрогил*, флагил*), орнидозол (тиберал*), тинидазол (тинида*, фазижин*)
Нитрофураны

Нитрофурантоин (фурадонин), фуразолидон, фуразидин (фурагин), нифурател (макмирор*), нифуроксазид (диастат*, эрсефурил*)
Хинолоны/фторхинолоны

1 поколение (нефторированные): налидиксовая кислота (неграм, невиграмон); оксолиновая кислота (грамурин, диоксацин); пипемидовая (пипемидиевая) кислота (палин*, пимидель*)
2 поколение (фторхинолоны): ломефлоксацин (ломфлокс, максаквин, окацин), норфлоксацин (нолицин, норилет, нормакс, ренор, ютибид), офлоксацин (заноцин, таривид, офло, тарицин), пефлоксацин (абактал, юникпеф, пефлацин), спарфлоксацин (респара, спарфло), ципрофлоксацин (ципролет*, квинтор, квипро, сифлокс, цепрова, ципробай, цифран и т.д. - всего 30 названий)
Препараты других групп

Диоксидин; 
мупироцин (бактробан*), 

нитроксолин (нитрокс, 5-НОК); 

спектиномицин (Кирин, тробицин); 

фосфомицин (монурал); 

фузидиевая кислота (фузидин, фузидин-натрий)
хлорамфеникол (Левомицетин)
*- торговые названия препаратов

КЛАССИФИКАЦИЯ АНТИБИОТИКОВ ПО МЕХАНИЗМУ ДЕЙСТВИЯ

На сегодняшний день известно 5 главных точек приложения действия антибактериальных препаратов.

1. Клеточная стенка бактерий. Пенициллины и цефалоспорины влияют на образование пептидогликанового слоя. Эти препараты действуют только на растущие клетки.

2. Цитоплазматическая мембрана. Под действием полимиксинов мембраны бактерий становятся проницаемыми и важнейшие метаболиты выходят из клетки. Полимиксины токсичны, применяются только местно.

3. Ингибирование синтеза белка. Тетрациклины, макролиды, левомицетин, фузидины и аминогликозиды воздействуют на разные этапы построения пептидной цепи на рибосомах.

4. Метаболизм нуклеиновых кислот. Хинолоновые препараты, нитроимидазолы, рифампицин и стрептомицин воздействуют на метаболизм РНК и ДНК.

5. Метаболизм интермедиаторов. Сульфаниламиды, триметоприм, ПАСК и изониазид влияют на разные этапы метаболизма бактерий.

ПРИНЦИПЫ РАЦИОНАЛЬНОЙ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

Клинический прнинцип
1. Диагноз должен быть настолько точным, насколько это возможно, что помогает правильно установить очаг инфекции и возбудителя.

2. Решение вопроса о действительной необходимости проведения антибактериальной терапии (существуют состояния и заболевания, при которых можно обойтись без антибиотиков, а бесконтрольное и нерациональное применение антибактериальных препаратов ведёт ко многим осложнениям, в том числе и формированию лекарственной устойчивости возбудителей).

Микробиологический принцип
3. Выбор наиболее подходящего препарата. Для этого необходимо знать механизмы действия антибактериальных препаратов, чувствительность к ним возбудителей. Самое лучшее – назначать препарат после получения заключения бактериологической лаборатории. В экстренных случаях назначаются препараты широкого спектра, а при получении заключения из лаборатории препарат заменяется наиболее подходящим. Если же нет эффекта от проводимой терапии в течение 3-х суток, то следует сменить антибиотик на препарат из резерва.

4. Контроль за излечением. При некоторых заболеваниях желательно получить микробиологическое подтверждение излечения, поскольку исчезновение симптоматики может произойти до выведения из организма микробов, например, при инфекциях мочевыводящих путей. Контроль должен быть выполнен не ранее, чем через 12 часов после последнего введения препарата.

5. Не лечить антибактериальными препаратами бактерионосителей. В этих случаях предпочтительнее обеспечить нормализацию микрофлоры иммунобиологическими препаратами. Применение антибактериальных средств с большой вероятностью приводит к более долгому бактерионосительству.

Фармакологический принцип
6. Введение оптимальных доз препарата с оптимальной частотой и наиболее подходящим методом. Современные методы позволяют контролировать концентрацию препарата в сыворотке больного. В любом случае необходимо придерживаться возрастной дозировки и схемы введения антибиотика с учётом тяжести заболевания. Кроме того, для более эффективного лечения следует устранить все препятствия (восстановить проходимость бронхов, пассаж мочи, провести дренирование ран и абсцессов и т.д.)

7. Продолжение лечения до достижения очевидного выздоровления больного, затем ещё примерно 3 дня для того, чтобы избежать рецидива заболевания. Если инфекция поддалась действию препарата, то это становится ясным, по крайней мере, в течение 5 дней после отмены препарата. В среднем курс эффективной антибактериальной терапии составляет 7-10 дней. 

8. Предпочтительно использовать монотерапию. Комбинации препаратов можно применять лишь в тяжёлых случаях заболеваний, вызванных ассоциациями микроорганизмов при неодинаковой чувствительности их к антибиотикам. При этом препараты не должны обладать сходным механизмом действия, не допускается сочетание также бактерицидных и бактериостатических антибиотиков. Существуют апробированные сочетания антибактериальных препаратов (ко-тримоксазол, пенициллин с гентамицином при тяжёлых энтерококковых инфекциях, амоксициллин с метронидазолом при Helycobacter-ассоциированных и др. анаэробных инфекциях и т.д.). Исключение составляют аминогликозиды, т.к. их предпочтительно использовать только в комбинациях, поэтому они относятся к препаратам глубокого резерва.

Ориентировочная таблица для определения чувствительности к антибиотикам

 и назначения больному в зависимости от предполагаемой этиологии

	ВОЗБУДИТЕЛЬ
	ПРЕПАРАТЫ ВЫБОРА
	ПРИМЕЧАНИЕ

	Гнойно-воспалительные заболевания, вызванные энтеробактериями (эшерихии, протей, клебсиеллы, серрации и др.)
	Амоксициллин

Цефалоспорины 2 и 3 поколения (цефуроксим, цефтазидим, цефоперазон и др.)

Фторхинолоны 

Карбопенемы (имепенем, меропенем) и цефалоспорины 4 поколения (цефепим) - при тяжёлых госпитальных инфекциях
	Наблюдается быстрое формирование устойчивости к фторхинолонам.

	Синегнойная палочка и др. неферментирующие Гр- бактерии (ацинетобактер, моракселла и др.)
	Полимиксин (местно)
Карбенициллин

Цефалоспорины 3 поколения (цефатоксим, цефтазидим, цефаперазон, цефтибутен и др.)

Аминогликозиды (гентамицин, амикацин)

Фторхинолоны

Карбопенемы

Цефалоспорины 4 поколения
	Синегнойная палочка почти в 100% случаев чувствительна к полимиксину.

В тяжёлых случаях монотерапия не проводится, а к цефалоспоринам подключается амикацин, т.к. возможна устойчивость к гентамицину.

	Стафилококки
	Оксациллин

Амоксициллин клавуланат

Цефалоспорины 1 и 2 поколения (цефазолин, цефалексин, цефуроксим)

Макролиды (азитромицин)

Линкосамиды (линкомицин, клиндамицин)

Гликопептиды (ванкомицин)

Фузидин

Фторхинолоны

 
	При отсутствии чувствительности к оксациллину бета-лактамовые антибиотики вообще не назначаются, даже защищённые ингибиторами, т.к. устойчивость связана с изменением структуры пенициллинсвязывающих белков.
Возможна устойчивость к эритромицину.

Почти не встречается устойчивости к ванкомицину (только в случае MRSA).

	Пневмококки


	Пенициллины

Цефалоспорины 1 и 2 поколения

Карбопенемы

Макролиды

Ко-тримоксазол (бисептол)

Фторхинолоны


	

	Стрептококки
	Пенициллины

Макролиды

Клиндамицин
	

	Энтерококки
	Фторхинолоны

Тетрациклин

Хлорамфеникол (левомицетин)

Гликопептиды

Гентамицин

Стрептомицин


	Чувствительность к препаратам неодинакова у разных видов. Характерна природная устойчивость ко многим антибиотикам, особенно пенициллинам.

	Гемофильная палочка
	Аминопенициллины (ампициллин, амоксициллин)

Тетрациклины

Макролиды (азитромицин)

Фторхинолоны

Хлорамфеникол (при выделении из ликвора)
	Лекарственная устойчивость обусловлена продукцией бета-лактамазы. Поэтому при устойчивости к аминопенициллинам можно использовать эти же препараты, защищённые ингибиторами бета-лактамазы (амоксициллин клавуланат, ампициллин сульбактам). 


