16. АНТИИНФЕКЦИОЗНИ ЛЕКАРСТВА1
Химиотерапевтиците се отличават със селективна токсичност и обхващат антиинфекциозните и антинеопластичните (противотуморните) лекарства. Антиинфекциозните лекарства включват: противомикробни и противопаразитни средства, антисептици и дезинфектанти, имуноглобулини, антитоксични серуми и ваксини.
( Противомикробните лекарства (антибиотици, хинолони, сулфонамиди, нитрофурани, оксихинолини; антимикобактериални, антилуетични, противовирусни, антимикотични и други средства) се прилагат за етиотропно лечение на заболявания, причинени от различни видове бактерии, рикетсии, вируси и гъбички.

( Противопаразитните лекарства (антипротозойни, антихелминтни, скабицидни, педикулоцидни) се прилагат за етиотропно лечение на протозоози, хелминтози и ектопаразитози (краста, въшливост).

( Антисептиците и дезинфектантите се използват предимно като профилактични средства, предпазващи от развитие на инфекция.
( Имуноглобулините, антитоксичните серуми и ваксините са биопродукти, създаващи имунитет срещу различни инфекциозни причинители.

16.1. Антибактериални лекарства

	АНТИБИОТИЦИ 

( Бета-лактами: пеницилини, цефалоспорини, карбапенеми и монобактами

( Небета-лакатми: аминозиди (аминогликозиди), тетрациклини, амфениколи, макролиди и кетолиди, линкозамиди (линкозамини), гликопептиди, стрептограмини, полимиксини и др.
СИНТЕТИЧНИ АНТИБАКТЕРИАЛНИ ЛЕКАРСТВА 

( Антимикобактериални лекарства: противотуберкулозни и антилепрозни 
( Хинолони (гиразни инхибитори): флуорирани и нефлуорирани
( Сулфонамиди (антагонисти на ПАБК): монопрепарати и сулфонамид/триметоприм 
( Оксихинолини
( Нитрофурани


Антибиотиците са продукт от метаболизма на различни гъбички и бактерии или полусинтетични аналози на тези продукти, които спират размножаването на микроорганизмите или ги разрушават. 
Според МЕХАНИЗМА НА ДЕЙСТВИЕ антибактериaлните лекарства се разделят на следните групи: а) потискащи синтеза на бактериалната стена (β-лактами, бацитрацин, изониазид, гликопептиди, фузидинова киселина); б) потискащи белтъчния синтез в микроорганизмите чрез свързване с 30S субединицата на рибозомите (аминозиди, тетрациклини); в) потискащи белтъчния синтез чрез свързване с 50S субединицата на рибозомите (амфениколи, макролиди, линезолид, линкозамини); г) повишаващи пропускливостта на бактериалната мембрана – полимиксини и ванкомицин; д) потискащи синтеза на нуклеинови киселини – рифамицини (инхибират бактериалната РНК полимераза), хинолони (потискат ДНК гиразата), етамбутол, оксихинолини, метронидазол, хлороквин; е) потискащи метаболизма на фолиевата киселина (сулфонамиди, сулфонамид/триметоприм). 

Според СПЕКТЪРА НА ДЕЙСТВИЕ се различават: а) широкоспектърни препарати (тетрациклини, аминозиди, аминопеницилини, карбоксипеницилини, уреидопеницилини, цефалоспорини, карбапенеми, амфениколи, рифамицини, флуорохинолони, сулфонамиди, сулфонамиди/триметоприм, нитрофурани, оксихинолини); б) тeсноспектърни препарати (биосинтетични пеницилини, β-лактамазоустойчиви пеницилини, монобактами, макролиди, линкозамиди, полимиксини, синтетични противотуберкулозни средства). 

Според ТИПА НА ДЕЙСТВИЕ се различават: а) препарати от I група, действащи бактерицидно върху размножаващи се и неразмножаващи се микроорганизми (аминозиди, полимиксини); б)  препарати от II група, действащи бактерицидно само върху размножаващи се микроорганизми (β-лактами, флуорохинолони, ванкомицин); в) препарати от III група, действащи бактериостатично (тетрациклини, макролиди, хлорамфеникол, линкозамиди, рифампицин, сулфонамиди, нитрофурани, оксихинолини, метронидазол). 

КОМБИНИРАНЕТО на антибактериалните средства от I и II група води до адитивен или потенциращ ефект, но никога до антагонизъм. ( Комбинирането на препарати от I и III група най-често предизвиква адитивен ефект, но никога антагонизъм. ( Комбинирането на препарати от II и III група най-често предизвиква значително намаляване на ефекта на бактерицидното средство, защото то осъществява действието си само върху делящи се микроорганизми; изключение се наблюдава при комбиниране на β-лактами със сулфонамиди (в този случай се развива адитивен ефект, защото с разрушаването на бактериалната стена β-лактамите благоприятстват действието на сулфонамидите) или с метронидазол. ( Комбинирането на препарати от I група помежду им е нерационално поради риск от засилване на техните НЛР (ототоксичност, нефротоксичност и др.). ( Комбинирането на препарати от II група е рационално поради разширяване на бактерицидния спектър на комбинацията. ( При комбиниране на препарати от III група обикновено се очаква проява на адитивен ефект. Изключение правят обаче комбинации между представители, повлияващи 50S субединицата на рибозомите (хлорамфеникол, макролиди, линкозамиди), водещи до антагонизъм. 

16.1.1. Пеницилини 

Пеницилините са производни на 6-аминопеницилановата киселина. След свързване с пеницилин-свързващи протеини (PBPs) те активират автолитични ензими в бактериалната стена и потискат синтеза на пептидогликана – основна нейна съставка. Настъпва осмотична бактериолиза и смърт на микроорганизмите. Пеницилините действат бактерицидно върху делящи се екстрацелуларни микроорганизми. Съществуват големи разлики в спектъра на действие при отделните групи пеницилини. 

	ТЕСНОСПЕКТЪРНИ ПЕНИЦИЛИНИ 

(  Биосинтетични киселинонеустойчиви пеницилини: Benzylpenicillin (Penicillin G® – сухи флакони по 500 000 и 2 млн. UI), Benzathine Benzylpenicillin (Benzacillin( – сухи флакони 1,2 млн. UI), Combicillin® (procаine penicilin/benzylpenicillin), Procaine Penicilline 

(  Биосинтетични киселиноустойчиви пеницилини: Phenoxymethylpenicillin (Ospen( – film-tab. 1 млн. UI), Benzathine phenoxymethylpenicillin
(  β-лактамазоустойчиви изоксазолилпеницилини: Cloxacillin (caps. 250 mg), Dicloxacillin, Flucloxacillin, Oxacillin (caps. 250 mg)

(  Други β-лактамазоустойчиви пеницилини: Methicillin, Nafcillin
ШИРОКОСПЕКТЪРНИ ПЕНИЦИЛИНИ  

(  Аминопеницилини (киселиноустойчиви): Amoxicillin (Amopen( – caps. 500 mg и гранули, съдържащи 3 g субстанция; Duomox( – диспергиращи се таблетки 1 g; Ospamox( – film-tab. 1 g), Ampicillin (сухи флакони 1 g)

(  Карбеницилини (киселинонеустойчиви): Carbenicillin (сухи флакони 1 g)

(  Уреидопеницилини (киселинонеустойчиви): Azlocillin (сухи флакони 1 g), Mezlocillin, Piperacillin

ПРОТЕКТИРАНИ С β-ЛАКТАМАЗЕН ИНХИБИТОР ШИРОКОСПЕКТЪРНИ ПЕНИЦИЛИНИ: Ampisulcillin (ampicillin/sulbactam), Co-Аmoxiclav (amoxicillin/acidum clavulanicum; AugmentinTM), Tazocin® (piperacillin/tazobactam)


При 3–5% от пациентите, лекувани с пеницилини, се наблюдават алергични реакции – морбилиформени обриви, ринит, астматичен пристъп, ангионевротичен оток, анафилактичен шок (с честота 1:100 000 инжектирания), серумна болест, хемолитична анемия. Затова всеки нов курс с β-лактами трябва да започва след отрицателна скарификационна проба. При много големи ДД бензилпеницилин (над 40 млн. UI i.v. и над 10 000 UI ендолумбално) е възможно да се проявят невротоксични ефекти (менингеално дразнене, гърчове). Рискът е по-висок при менингит, епилепсия и нарушена бъбречна функция. Ако бензилпеницилинът се прилага във високи дози под форма на калиева сол, може да се развие хиперкалиемия. При необходимост от инжектиране на бензилпеницилин във високи дози трябва да се използва само неговата натриева сол, която единствено може да се въвежда и венозно. При лечение на луес и коклюш с пеницилини могат да се освободят големи количества ендотоксини, водещи до развитие на ендотоксичен шок (реакция на Jarisch–Herxheimer). Понякога при продължителна орална терапия с широкоспектърни пеницилини се развиват ендогенни супер​инфекции (предизвикани от кандиди, стафилококи, анаероби) и/или хиповитаминози (B-complex, K2). Мускулното инжектиране на метицилин и бензатин-бензилпеницилин е болезнено. Поради своята слаба разтворимост главно попадналият във вена бензатин-бензилпеницилин предизвиква микроемболии в капилярите на мозъка и белия с дроб с кашлица, стенокардни пристъпи, световъртеж, халюцинации (синдром на Hoigné), а в артерия – артериална емболия с исхемия в областта, разположена дистално от мястото на инжектиране (синдром на Nicolau). Карбоксипеницилините могат да предизвикат нарушения във функциите на тромбоцитите с удължаване времето на кървене и нарушаване на тромбоцитната агрегация, особено при аномалии в коагулацията и бъбречна недостатъчност. Препаратът ко-амоксиклав може да има флебитогенен ефект при i.v. инжектиране. При предозиране на метицилин се наблюдава нефротоксичност, а на оксицилин –  хепатотоксичност. Kарбоксипеницилините могат да инактивират аминогликозидите in vitro. In vivo е наблюдаван антагонизъм между бензилпеницилин (респ. други пеницилини) и хлорамфеникол при пневмококов менингит и инфекции, причинени от стрептококи от група А, както и между пеницилини и еритромицин при същата стрептококова инфекция. В терапевтични дози пеницилините са безвредни за плода. ( Някои микроорганизми (напр. ентерококите) притежават естествена резистентност към някои β-лактами. За терапевтичната практика значение има развитието на придобита резистентност, свързана с продукцията на β-лактамази (пеницилиназа и др.). Тези ензими отварят хидролитично β-лактамния пръстен и инактивират β-лактамите още преди тяхното достигане до PBPs (фиг. 16.1). Синтезът на β-лактамази се кодира хромозомно и екстра​хромозомно чрез плазмиди или транспозоми, които пренасят резистентността от един щам на друг. Най-често придобитата резистентност на микроорганизмите (S. aureus, S. epidermidis, E. coli, гонококи) се дължи на продуциране на пеницилиназа. Резистентността на пеницилините може да се дължи също на промяна в пòрите (респ. пориновите канали) на стената на Грам-отрицателните бактерии и намаляване на пенетрацията на антибиотиците или промяна в структурата на PBPs при метицилин-резистентни стафилококи и пневмококи. Сравнително малко микроорганизми (актиномицети, нишковидни гъби, някои дрожди) инактивират пеницилините чрез пенициламидаза.
ТЕСНОСПЕКТЪРНИ ПЕНИЦИЛИНИ. ( Бактерицидният спектър на биосинтетичните пеницилини обхваща Грам-положителни микроорганизми – стрептококи (без ентерококи), пневмококи, непродуциращи пеницилиназа стафилококи (до 10–15% от щамовете), дифтериен бактерий, листерии, B. anthracis, клостридии (C. perfringens, C. tetani), актиномицети; Грам-отрицателни микроорганизми (менингококи, непродуциращи пеницилиназа гонококи, Bacteroides с изключение на B. fragilis; спирохети (Tr. pa​lli​dum, Leptospira, Borrelia). ▼Benzylpenicillin (Penicillin G®) е първият антибиотик, изолиран от плесента Penicillium notatum от A. Fleming (вж. фиг. 1.6). Сега се получава от високопродуктивни щамове на плесента Penicillium chrysogenicum. В 1 млн. UI се съдържат 600 mg бензилпеницилин и 38,6 mg натрий, респ. 65,6 mg калий. Бензилпеницилинът има t1/2 40 min, СПП 65% и денонощна уринна екскреция в непроменен вид 58–85%. В ликвора дифундира слабо, като концентрациите му дори при възпаление са 3–5% от тези в плазмата. Показан е за лечение на стрептококови инфекции (сепсис, перитонит, скарлатина, ревматизъм, ендокардит, еризипел), менингококов менингит, гонококови инфекции, уроинфекции, пневмонии, дифтерия, Lyme-борелиоза, луес, тетанус, антракс, актиномикоза, профилактично предоперативно при газова гангрена, кариозни лезии (причинени от S. viridans et mutans), големи лицевочелюстни увреждания, за профилактика на бактериален ендокардит при зъбна екстракция. Бензилпеницилинът се инжектира мускулно през интервали от 4–8 h. ДД за възрастни варира от 2 до 24 млн. UI. Разтворите за мускулно инжектиране трябва да имат концентрация от 50 000 до 200 000 UI/ml. Те се приготвят ex tempore със стерилен физиологичен разтвор или апирогенна вода за инжекции. При сепсис и менингит у възрастни натриевата сол на бензилпеницилина може да се въвежда i.v. капково. ▼Combicillin® 3:1, 3:2 и 4:1 (procаine penicilin/benzylpenicillin) – fl. 1 млн. UI. Произвежда се като три различни лекарствени продукта, съдържащи слабо разтворимата (но с 12-часов ефект) прокаинова сол на бензилпенцилина и неговата лесно разтворима калиева, респ. натриева сол в съотношение съответно 3:1, 3:2 и 4:1. Комбицилиновите препарати притежават бактерицидната активност на бензилпеницилина. Инжектират се i.m. два пъти на ден, като ДД варира от 1 до 4 млн. UI. Показани са за лечение на оториноларингологични инфекции, рематизъм, скарлатина, еризипел, дифтерия, луес, гонорея, антракс. ▼Benzathine benzylpenicillin (Benzacillin() – дибензилетилендиаминова комплексна сол на бензилпеницилина с ниски плазмени концентрации, недостатъчни за лечение на тежки остри инфекции. Инжектира се i.m. в доза 1,2 до 2,4 млн./2 седмици за профилактика на ревматични пристъпи или за лечение на гонорея, луес и пневмококови инфекции. Поради своята слаба разтворимост попадналият във вена бензатин-бензилпеницилин предизвиква микроемболии в капилярите на мозъка и белия с дроб с кашлица, стенокардни пристъпи, световъртеж, халюцинации (синдром на Hoigné), а в артерия – артериална емболия с исхемия в областта, разположена дистално от мястото на инжектиране (синдром на Nicolau). Това изисква задължително аспириране (за да се избегне попадане в кръвносен съд) преди самото инжектиране на препарата. ▼Phenoxymethylpenicillin (Ospen(). При еднакви еднократни дози плазмените му концентрации при p.o. приложение са около два пъти по-ниски в сравнение с тези на бензилпеницилина, инжектиран мускулно. Феноксиметилпеницилинът е показан при стрептококови инфекции на ушите, носа, гърлото (ангина, тонзилит, фарингит, отит, синузит), гингивит, скарлатина, ревматизъм, еризипел, пиодермия, фурункули, абсцес; ангина на Plaut–Vinsent (причинена от фузобактерии) и други анаеробни стоматоинфекции. Той се назнчава орално 30 до 60 min преди или 120 min след хранене в доза 1 млн. UI (= 625 mg) през 6 h. ( В молекулата на изоксазолилпеницилините е присъединена ”пречеща странична верига” с полярен характер. Тя осигурява стерична защита на β-лактамния пръстен спрямо бета-лактамазите. Изоксазилпеницилините обикновено се комбинират с аминопеницилини. ▼Оксацилинът има слаба чревна резорбция (33%). Ефективен е при инфекции, причинени от β-лактамазопродуциращи стафилококи, стрептококи и пневмококи. Прилага се p.o, i.m. или i.v. в доза 0,5–1 g/6 h. ▼Клоксацилинът има 50% чревна резорбция. Показан е за лечение на инфекции, причинени от пеницилиназопродуциращи стафилококи, стрептококи и пневмококи.

ШИРОКОСПЕКТЪРНИТЕ ПЕНИЦИЛИНИ действат бактерицидно спрямо много Грам-положителни и Грам-отрицателни микроорганизми. В сравнение с тях  бензилпеницилинът е по-активен по отношение на Грам-положителните микроорганизми. Висока антипсевдомонадна активност е характерна за карбeницилина, азлоцилина и тикарцилина. ▼Aмоксицилинът (Amopen(, Duomox(, Ospamox() е киселиноустойчив аминопеницилин с висока (до 90%) чревна резорбция, която превишава близо два пъти тази на ампицилина. Има слабо СПП (около 20%). Прониква в пурулентни и мукоидни храчки, в синусите и средното ухо. В мозъка прониква само при менингит (≈ 8%). Има бактерицидно действие спрямо непродуциращи бета-лактамаза Грам-положителни аеробни коки (стафилококи, стрептококи), Грам-отрицателни аеробни коки (менингококи, гонококи), Грам-отрицателни аеробни бактерии (E. coli, Salmonella spp., Klebsiella spp.). Притежава антихеликобактерна активност. Показан е за лечение на дихателни, стомашно-чревни, жлъчни, урогенитални, оториноларингологични и периодонтални смесени инфекции; менингеални инфекции, септицемия, ендокардит; язвена бoлест. При язвена болест амоксицилинът се комбинира с метронидазол и/или кларитромицин. На възрастни се предписва в ДД 2–4 g, разделенa в 2–4 приема. Оралната ДД амоксицилин за деца е 50–100 mg/kg, разделена на 3 приема. Гранулите Amopen, съдържащи 1,5 или 3 g субстнция имат обем 20 ml. Te се суспензират с 40 ml преварена вода. Получава се 60 ml суспензия, съответно с концентрация 25 или 50 mg/ml. Дозирането се извършва с мерителна чашка, от която 1 деление е 1 ml. ▼Ампицилинът е киселиноустойчив аминопеницилин с около 50% резорбция след p.o. приложение и СПП 20%. Концентрацията му в ликвора при възпалени менинги представлява 5–10% от тази в плазмата. Освен уринна притежава и значителна жлъчна екскреция. Има подобни на амоксицилина показания. Орално, мускулно или венозно се прилага в доза от 500 до 2000 mg/6 h. При менингит или сепсис ампицилинът се инжектира мускулно или венозно в ДД до 12 g, разделена на 4–6 апликации. ▼Карбеницилинът е киселинонеустойчив широкоспектърен пеницилин. Наличието на карбоксигрупа в молекулата му го прави активен по отношение на P. aeruginosa, индол-позитивни протеуси (Morganella morganii, P. rettgeri, P. vulgaris), Providentia, Citrobacter, Serratia, салмонели, E. coli, H. influenzae, гонококи. За избягване развитието на резистентност при Pseudomonas инфекции той се комбинира с гентамицин, но поради възможна in vitro несъвместимост двата антибиотика се инжектират с отделни спринцовки. Карбеницилинът се инжектира i.m./i.v. в доза 2 g/6 h. ▼Азлоцилинът е уреидопеницилин. Въвежда се бавно i.v. или под форма на 30-минутни инфузии при урогенитални инфекции, сепсис; менингит, ендокардит, дихателни, жлъчни и стомашно-чревни инфекции. При инфекции, причинени от Pseudomonas, Klebsiella, Serratia и Proteus, се комбинира с аминозиди. ДД азлоцилин е 8–12 g, разделена на 3–4 еднакви апликациии.

ПРОТЕКТИРАНИ с β-лактамазен инхибитор широкоспектърни пеницилини. ▼Co-Аmoxiclav (amoxicillin/acidum clavulanicum; Augmentin™). Клавулановата киселина е аналог на пеницилините с ниска антибактериална активност и много силен инхибиращ ефект върху β-лактамазите. Co-amoxiclav е ефективен при инфекции на горните дихателни пътища (тонзилити, синузити) и otitis media, причинени от Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis и Streptococcus pyogenes); инфекции на долните дихателни пътища (бронхити, лобарна пневмония и бронхопневмония, причинени от S. pneumoniae, H. influenzae и Branhamella catarrhalis); урогенитални инфекции (причинени от E. coil, S. saprophyticus и Enterococcus); костни и ставни инфекции (напр. остеомиелити, причинени от S. aureus); септичен аборт, следродов или интраабдоминален сепсис. Прилага се p.o. и i.v. (струйно или инфузионно). Таблетките AugmentinTM 625 съдържат 500 mg амоксицилин и 125 mg клавуланова киселина. Орално се предписват по 1 таблетка/8 h в продължение на 5–10 дни. Към терапията се включват Vitamin B-complex и Nystatin.
16.1.2. Цефалоспорини 
	I ПОКОЛЕНИЕ: Cefadroxil, Cefalexin (Cephalexin( – caps. 500 mg; Ospexin(), Cefapirin, Cefalotin, Cefazolin
II ПОКОЛЕНИЕ: Cefaclor (Razicef( – caps. 500 mg), Cefamandole, Cefprozil, Cefuroxime (Zinacef®  i.v.; Zinnat® – film-tab. 500 mg)
III ПОКОЛЕНИЕ: Cefetamet, Cefixime, Cefoperazone, Cefotaxime, Ceftazidime, Ceftibuten (Cedax® – caps. 400 mg), Ceftriaxone (Tercef( – сухи флакони 1 g, Rocephin()
IV ПОКОЛЕНИЕ: Cefepime (Мaxipime( – сухи флакони 1 g), Cefpirome
ПРОТЕКТИРАНИ С β-ЛАКТАМАЗЕН ИНХИБИТОР ЦЕФАЛОСПОРИНИ: Sulperazon® (cefoperazone/sulbactam)


Цефалоспорините са полусинтетични производни на 7-аминоцефалоспорановата киселина с близка на пеницилините структура и сходен бактерициден механизъм на действие. За разлика от пеницилините всички цефалоспорини са широкоспектърни и по-слабо чувствителни към β-лактамази (вж. фиг. 16.1). Екскретират се предимно с урината, но някои от тях (цефазолин, цефамандол, цефоперазон, цефтриаксон) имат значителна жлъчна екскреция. Цефоперазонът и цефтазидимът имат значителна антипсевдомонадна активност. Мускулното инжектиране на цефалоспорини е болезнено, а при i.v. въвеждане те могат да проявят флебитогенен ефект. Наблюдават се  кожни обриви и други алергични реакции (по-рядко в сравнение с пеницилините), стомашно-чревни смущения (дисбиоза; псевдомембранозен колит, предизвикан от Clostridium difficile), хиповитаминоза B-complex и К, нефротоксичност, преходно повишаване на аминотрансферазите и алкалната фосфатаза в серума. При терапия с цефоперазон и цефамандол е наблюдавана алкохолна непоносимост (дисулфирам-реакция) и склонност към кръвоизливи. Последната е свързана с инхибиране синтеза на витамин K-зависимите фактори на кръвосъсирването поради потискане на витамин K2-продуциращата чревна флора (Bacteroides fragilis, E. coli) и нарушаване функцията на тромбоцитите. Подобно на пеницилините преди всеки нов курс с цефалоспорини се прави скарификационна проба за чувствителност. При намалена бъбречна функция уринната екскреция на цефалоспорините се забавя и те се прилагат през по-дълги интервали от време в зависимост от стойностите на КК.

ЦЕФАЛОСПОРИНИТЕ ОТ ПЪРВО ПОКОЛЕНИЕ не проникват в ликвора, окото и простатата. ▼Cefalexin (Cephalexin(, Ospexin() е показан при дихателни, дермато- уро- и други инфекции, причинени от Грам-положителни (вкл. пеницилиназопродуциращи стафилококи) и Грам-отрицателни бактерии (E. coli, P. mirabilis, Ha​emophilus, Klebsiella) бактерии. Предписва се орaлно по 0,5 до 1 g/6 h. ▼Cefazolin има t1/2 > 90–120 min (при анурия – 20 h), СПП 70–85% и денонощна уринна екскреция 80%. Повлиява стафилококи, стрептококи, пневмококи, дифтериен бактерий, менингококи, гонококи, салмонели. E. coli, клебсиели, спирохети и лептоспири. Прилага се парентерално при урогенитални, дихателни и жлъчни инфекции, остеомиелит, мастит, раневи инфекции, инфектирани изгаряния, постоперативни инфекции, гонорея и сифилис.
ЦЕФАЛОСПОРИНИТЕ ОТ ВТОРО ПОКОЛЕНИЕ имат добро разпределене в тъканите и по-широк противомикробен спектър. Установена e резистентност на повечето щамове на Shigella и Salmonella към цефалоспорините от I и II поколение. ▼Cefaclor (Razicef() е силно активен срещу Грам-отрицателни микроорганизми (E. coli, H. influenzae, клебсиели, P. mirabilis, гонококи). Повлиява също стафило- и стрептококи. Показан е за лечение на оtitis media acuta и sinuitis acuta, причинени от H. influenzae и Branhamella catarrhalis. Ефективен е при умерено тежки инфекции на кожата, дихателната и отделителната система. Приема се орално по 250–500 mg/8 h. ▼Cefuroxime (Zinacef®  i.v., Zinnat® p.o.) е ефективен при респираторни, уро- и отоинфекции; инфекции на меките тъкани, костите и ставите; пуерперални и гинекологични тазови инфекции, гонорея; сепсис и менингит. Използва се също за профилактика на бактериални инфекции в коремната, тазовата, ортопедичната, сърдечно-съдовата, белодробната и езофагусната хирургия. Прилага се i.v. (Zinacef®) или p.o. (Zinnat®  – 500 mg/12 h). Аминозидите и цефуроксимът допълват и потенцират противомикробното си действие. 
ЦЕФАЛОСПОРИНИТЕ ОТ ТРЕТО ПОКОЛЕНИЕ имат добро разпределене в тъканите и висока ефективност при вътреболнични инфекции, причинени от ентеробактерии, а също при сепсис (вкл. одонтогенен), дифузен гноен перитонит, уроинфекции и пневмонии,  причинени от Грам-отрицателни бактерии – H. influenzae, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia; менингит, предизвикан от ампицилин-резистентни Haemophilus щамове; посттравматичен менингит и ентерококов менингит у новородени. ▼Cefoperazone достига терапевтични концентрации в плеврата, асцитната течност, ликвора, жлъчката, урината, белите дробове, храчките, тонзилите, околоносните синуси, матката. Поради значителна жлъчна екскреция дозировката му не се повлиява съществено от КК. ▼Ceftibuten (Cedax®) е ефективен при респираторни, стомашно-чревни и уроинфекции. На възрастни и деца над 12 години с т. м. над 45 kg се прилага орално в ДД 400 mg в 1 прием. Лечението продължава 10 дни (обикновено в комбинация с нистатин и витамин B-комплекс). ▼Ceftriaxone (Rocephin(, Tercef(). Двата алтернативни пътя на екскреция (с урината и жлъчката) и сравнително дългият t1/2 (8 h) позволяват ДД цефтриаксон да се инжектира 1 път на ден дори при хронични заболявания на бъбреците и черния дроб. Показан е при урогенитални, дихателни, жлъчни, ставни, мекотъкании и други инфекции. Ефективен е при сепсис, менингит, перитонит. Инжектира се i.m. по 1 g/24 h. ДД над 1 g се въвежда i.v.

ЦЕФАЛОСПОРИНИ ОТ ЧЕТВЪРТО ПОКОЛЕНИЕ. Активността им по отношение на Грам-отрицателните микроорганизми е равна на тази на цефалоспорините от III поколение, но за разлика от тях действат по-силно бактерицидно на Грам-положителни микроорганизми, особено на произвеждащите β-лактамази). ▼Cefepime (Мaxipime() има 100% уринна екскреция в непроменен вид. Концентрацията му във възпалените тъкани достига 80% от плазмената, а в бронхиалната мукоза – 60%. Ефективен е при пневмонии, бронхити, уроинфекции, кожни и мекотъканни инфекции. Въвежда се i.v. (500 до 2 g/12 h).

16.1.3. Карбапенеми

Карбапенемите са аналози на пеницилините, но серният атом от тиазолидиновия пръстен е заменен с въглерод (откъдето произлиза наименованието карбапенеми – вж. фиг. 16.1). Те по-лесно проникват в Грам-отрицателните бактерии. Към карбапенемите се отнасят: Ertapenem, Imipenem и Meropenem, притежаващи широк бактерициден спектър. ▼Tienam® . Съдържа имипенем (един от най-широкоспектърните β-лактами) и циластатин в отношение 1:1. Циластатинът инхибира дехидропептидаза I и предпазва имипенема от разграждане в бъбреците. В резултат уринната екскреция на антибиотика е висока – 70%. Имипенемът се залавя за PBP-2 и предизвиква бактериолиза. Проявява висока активност срещу S. faecalis и S. aureus при липса на кръстосана резистентност с пеницилините. По отношение на Грам-отрицателните микроорганизми спектърът на действие на имипенема е подобен на този на аминозидите. Спрямо P. aeruginosa имипенемът е еднакво активен с цефтазидима и е по-активен от цефоперазона. Прилага се i.v. капково при много тежки коремни, дихателни, гинекологични, костно-ставни, кожни, мекотъканни и уроинфекции и септицемия. 

16.1.4. Mонобактами
▼Aztreonam (Azactam®) инхибира изграждането на бактериалната стена. Действа бактерицидно върху Грам-отрицателни аероби – менингококи, гонококи, H. influenzae (вкл. β-лактамазопродуциращите щамове), псевдомонаси. Срещу повечето Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Providentia, Citrobacter, Serratia, Salmonella, Shigella) има сравнима по сила активност с тази на цефалоспорините от III поколение. Прилага се парентерално при уроинфекции, простатит, асимптоматична бактериурия, гонорея (вкл., причинена от продуциращи β-лактамаза гонококи), ендометрит и менингит (причинен от H. Influenzae и N. meningitidis). 
16.1.5. Аминогликозиди
	Amikacin, Gentamicin (amp. 80 mg/2 ml; collyrium 1% 10 ml; ung. ophth. 0,3% 5 g), Kanamycin, Neomycin, Nemybacin® (neomycin/bacitracin), Paromomycin (ентероантисептик), Spectinomycin (Kirin® – сухи флакони 2 g), Streptomycin, Tobramycin


Аминозидите разцепват 30S-субединицата на рибозомите, потискат началната фаза и фазата на елонгация в протеиновия синтез на микроорганизмите. Имат бактерициден тип на действие върху делящи се и неделящи се екстрацелуларни микроорганизми и широк противомикробен спектър, но са по-активни към Грам-отрицателни бактерии (E. coli, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas) и стафилококи. ( Аминозидите са полярни базични олигозахариди с ниска липидоразтворимост и слаба чревна резорбция. Трудно преминават кръвно-мозъчната бариера, но диаплацентарно проникват добре. При менингит проникват в мозъка значително по-лесно. Разпределят се екстрацелуларно. С плазмените албумини се свързват слабо. Плазменият полуживот на повечето аминозиди е около 2 h. Екскретират се с урината предимно чрез ГФ. Бъбречният им клирънс корелира с КК и при бъбречна недостатъчност кумулират. ( Амикацинът и тобрамицинът са ефективни при уро- и други инфекции, предизвикани от протеуси. Гентамицинът и тобрамицинът са ефективни при тежки нозокомиални инфекции, предизвикани от P. aeruginosa и Enterobacteriaceae. Неомицинът се прилага за локална терапия на бактериални дерматоинфекции. Стрептомицинът е показан при туберкулоза, туларемия и чума. Ефективен е също при стоматоинфекции, предизвикани от ентерококи и S. viridans. При тежки Грам-отрицателни инфекции, причинени от проблемни микроорганизми, резистентни на тобрамицин и гентамицин, се използва амикацинът. В комбинация с пеницилини аминозидите се използват за профилактика на бактериемия, свързана със стоматологични процедури, при гнойновъзпалителни процеси и болни с протезирани сърдечни клапи. Аминозидите (особено гентамицин, канамицин и стрептомицин) се прилагат също за лечение на бактериални стомашно-чревни инфекции орално, но в това отношение по-ефективен е препаратът Paromomycin (вж. гл. 12.9). ( Във фармакотерапевтичната практика съществува тенденция към инжектиране на ДД аминозид в една апликация. С високата ДД аминозид многократно се превишава MIC на чувствителните микроорганизми и освен това се понижава натрупването на аминозид в реналния кортекс, с което до голяма степен е свързана нефротоксичността. Подобно на флуорохинолоните аминозидите имат продължителен постантибиотичен бактерициден ефект. Методът на еднократното инжектиране на ДД (single daily dose) се използва от много клиницисти. Съществуват мнения обаче че този метод се нуждае от допълнителни клинични проучвания и е подходящ главно при животонезастрашаващи бактериални инфекции. В САЩ например ДД аминозид се разделя най-често на 2 или 3 еднократни дози, инжектирани съответно през 12 или 8 h. ( Комбинирането на аминозиди помежду им засилва техните ото- и нефротоксични ефекти и е противопоказано. Едновременното им прилагане с бримкови диуретици при бъбречна недостатъчност повишава ототоксичния риск. Комедикацията с цефалоспорини или полимиксини също засилва нефротоксичния риск, а с нервно-мускулни блокери се потенцира нервно-мускулният блок и дори е възможна апнея. Съществува in vivo синергизъм между β-лактами и аминозиди, но in vitro има несъвместимост. При комбиниране на аминозиди с флурохинолони няма потенциране, защото противомикробните им спектри се припокриват. ( При продължителна терапия с аминозиди са възможни нефро- и ототоксични ефекти. Критерий за увреждане на бъбречните тубули е наличието на епителни клетки, цилиндри и лизозомни ензими в урината. Откриването на β2-глобулин в урината е показател за функционална тубулна лезия. Бъбречните увреждания са обикновено обратими. По-голям риск обаче съществува при болни с дехидратация, затлъстяване и хронични чернодробни заболявания. С разпространяването на тубулната некроза реабсорбцията на Na+ намалява, а плазменото ниво на креатинин и аминозиди в серума се повишава. Ототоксичните ефекти са вестибуло- и кохлеотоксични. Аминозидите увреждат предимно ресничестите клетки на базалния епител в кохлеята и дъговидния канал. Увреждането на слуха (кохлеотоксичност) е характерно за канамицина и амикацина. То се проявява с усещане за налягане, шум в ушите и намалена чувствителност към тоновете с висока честота (500–1000 Hz). Нарушения в равновесието (вестибулотоксичност) се наблюдават по-често при лечение със стрептомицин, гентамицин и тобрамицин и се манифестират със световъртеж при лягане и несигурност на движенията на тъмно. ( В 1–2% от случаите се наблюдават алергични реакции (всеки лечебен курс с аминозиди трябва да започва след отрицателна скарификационна проба), главоболие, периорални парестезии, невралгични и мускулни болки с парализа на дишането. Невралгичните и мускулните болки се дължат на намаляване екзоцитозата на ACh от двигателните нерви и с отслабване чувствителността на сарколемата към ACh. При пациенти с myasthenia gravis, хипокалциемия и хипомагнезиемия, а също при болни, на които са прилагани периферни миорелаксанти, рискът за развитие на нервно-мускулен блок е висок. Наблюдавани са още болка в мястото на инжектиране (предизвикана от канамицин и стрептомицин), зрителни смущения (стрептомицин) и др. ( Към канамицин и неомицин микроорганизмите развиват резистентност по-бавно, отколкото към стрептомицин. Ацетилазата и фосфорилазата са плазмидно кодирани ензими, които инактивират аминозидите. Амикацинът е по-устойчив на действието на тези ензими в сравнение с останалите аминозиди.

▼Gentamicin. След орално приложение не се резорбира. Има t1/2  2–3 h (при анурия до 35–67 h), СПП < 5%, ТПК от 2 до 12 mcg/ml и уринна екскреция 90%/24 h. Прониква в перитонеалната течност, а при възпалени менинги – и в ликвора. Преминава диаплацентарно. В сравнение с възрастни у новородени уринната екскреция на препарата е 6 пъти по-ниска. Гентамицинът действа бактерицидно върху P. aeruginosa, протеуси, стафилококи, гонококи, холерни вибриони, коли-бактерии, Y. pestis, F. tularensis, микоплазми и бруцели. Показан е при урогенитални, респираторни, дермато- и офталмологични инфекции; сепсис и др. Повечето щамове шигели и салмонели са резистентни към гентамицинa и другите амнозиди. Инжектира се мускулно в ДД 2–5 mg/kg в продължение на 7–10 дни. ТПК е 4–10 mcg/ml. ДД гентамицин се назначава в една апликация или при животозастрашаващи инфекции тя се разделя на 2 до 3 еднократни дози. При сепсис или дифузен остър перитонит, причинени от псевдомонаси, първите няколко инжектирания могат да се направят бавно i.v. При псевдомонасни инфекции е рационално комбинирането на гентамицин с карбеницилин, а при Klebsiella и Entero​bacter инфекции – с цефалоспорини. При нарушена бъбречна функция гентамицинът се дозира в зависимост от КК. При бактериални конюнктивити, блефарити и хордеолуми гентамицинът се прилага под форма на колир или очен унгвент. Колирът (1%) се накапва по 1–2 к в конюнктивалния сак 4–6 пъти на ден, а при тежки случаи – през час. Очният унгвент (0,3%) се назначава 2–3 пъти на ден, като стълбче с дължина около 10 mm се изстисква в долния конюнктивален сак. ▼Amikacin има бактерициден тип на действие върху делящи се и неделящи се екстрацелуларни микроорганизми и широк противомикробен спектър, обхващащ протеуси, клебсиели, Providentia, E. coli, Serratia, Citrobacter, стафилококи. Повлиява резистентни на други аминозиди псевдомонаси и ентеробактерии. Назначава се парентерално в ДД 15 mg/kg в една или 2–3 апликации. ТПК на амикацина е 20–30 mcg/ml. Лечението продължава 7–10 дни. ▼Neomycin има незначителна орална бионаличност (3%). В САЩ и други държави се използва p.o. като адювантно средство при хепатална кома и хепатална енцефалопатия. Поради изразената нефротоксичност трябва да се контролира бъбречната функция. У нас неомицинът се прилага локално. Препаратът Nemybacin( съдържа неомицин и бацитрацин (полипептиден антибиотик). Действа бактерицидно широкоспектърно. Прилага се външно 1–3 пъти на ден в дерматологията, отологията, ринологията, офталмологията (Nemybacin( – ung. ophth. 2,5 g). Неомицинът влиза в състава на стоматологични препарати за локална орална терапия. ▼Paromomycin (вж. гл. 12.9). ▼Spectinomycin има незначително протеиново свързване и почти цялата приложена доза се екскретира в непроменен вид с урината за 48 h. Използва се за лечение на гонорея като алтернатива на β-лактамите и флуорохинолоните. Инжектира се еднократно мускулно в доза 2 g. Около 9% от изолираните в Тайланд щамове гонококи са резистентни към антибиотика. ▼Streptomycin (вж. гл. 16.2.1). 
16.1.6. Тетрациклини
	Doxycycline (caps. 100 mg), Methacycline, Minocycline, Oxytetracycline, Tetracycline (caps. 250 mg; ung. derm. 3% 20 g; ung. ophth. 1% 5 g), Tetraolean® (tetracycline/oleandomycine)


Тетрациклините потискат свързването на аминоацилния комплекс на тРНК към 30S-субединицата на рибозомите и блокират протеиновия синтез в микроорганизмите. Имат широк бързо проявяващ се бактериостатичен ефект върху екстра- и интрацелуларни микроорганизми. Най-активни са по отношение на инфекции, причинени от E. coli, H. influenzae, Brucella, Bacteroides, Rickettsia, Chlamydia и Myco​plas​ma. Повлияват също H. pylori, стафилококи, гонококи и спирохети. Не повлияват инфекции, причинени от P. aeruginosa, Serratia, Proteus. ( Оралната бионаличност на метациклина е 60%, тетрациклина – 77% и доксициклина – 93%. При p.o. приемане с храни (напр. млечни) и лекарства, съдържащи Ca2+, Mg2+, Fe2+/3+ и Al3+, се образуват хелатни комплекси със слаба чревна резорбция. За да се предотвратят тези нежелани взаимодействия, интервалът между приложението на тетрациклините и съответната храна или лекарство трябва да е поне 3 h. Тетрациклините имат добро субклетъчно разпределене, на което се дължи терапевтичният им ефект при бруцелоза и други вътреклетъчни инфекции. Плазменият полуживот на тетрациклина е 10–11 h, метациклина – 15 h и доксициклина – 20 h. Тетрациклините преминават диаплацентарно. В млякото концентрацията им достига 50–100% от майчината плазмена концентрация. Отлагат се в костите и зъбите. Достигат високи концентрации в туморната тъкан, белите дробове, простатата. Ликворната им концентрация при менингит представлява 15–30% от тази в плазмата. Концентрацията на тетрациклини в жлъчката е 5–10 пъти по-висока в сравнение с плазмата. При нарушена бъбречна функция елиминирането им е забавено и плазменият им полуживот се удължава. Изключение прави доксициклинът, който има добра жлъчна екскреция и може да се прилага при пациенти с бъбречна недостатъчност. ( Тетрациклините са показани при изострен хроничен бронхит (причинен от смесена инфекция от пневмококи и H. influenzae), микоплазмена интерстициална пневмония, орнитоза, Q-треска, жлъчни инфекции; хламидиен и микоплазмен уретрит. Те са средство на избор при холера, чума, туларемия, бруцелоза, трахома, петнист и възвратен тиф. ( Тетрациклините засилват ефектите на кумариновите антикоагуланти, защото потискат развитието на продуциращата витамин K2  чревна микрофлора (Bacteroides fragilis, Escherichia coli). Тяхната противомикробна активност отслабва при комедикация с ензимни индуктори (фенобарбитал, фенитоин), а при комбиниране с β-лактами може да се развие антагонизъм. Съществува in vitro несъвместимост на тетрациклини с калций-съдържащи разтвори, препарати на желязото, магнезиеви соли, хепарин, хидрокортизон. ( Оралното приложение на тетрациклини на гладно често е свързано със стомашно-чревни смущения – повръщане, стоматит, хронична диария, стафилококов ентероколит (предимно при хирургично болни), дисбиоза (кандидоза, ентерококова инфекция, хиповитаминоза B), генитоаноректален и колоаноректален синдром. Кожните алергични реакции при лечение с тетрациклини са редки, но съществува риск от развитие на фотодерматоза. Мускулното инжектиране на тетрациклини е болезнено. След чести i.v. инжектирания понякога се развива тромбофлебит. При предозиране тетрациклините са хепатотоксични. Тетрациклините могат да повишат серумното ниво на уреята. При използване на тетрациклинови препарати с преминал срок на годност са наблюдавани ацидоза, протеинурия, гликозурия, аминоацидурия. ( Тетрациклините преминават диаплацентарно, отлагат се в костите на плода и забавят растежа им. Приложени пренатално на бременни, те могат да изместят билирубина от плазмените албумини и да предизвикат иктер у новороденото. При кърмачета и малки деца тетрациклините се отлагат в костите и зъбите и забавят растежа им. Промени в зъбите са наблюдавани дори в стадия на втората дентиция. Поради отлагане в емайла и дентина се развиват кафеникаво пигментиране, флуоресценция, хипоминерализация, хипоплазия на емайла и склонност към кариес. След продължително лечение с тетрациклини може да се наблюдава кафяво оцветяване на ноктите на ръцете и онихолиза. ( Най-често стафилококите, ентерококите и β-хемолитичните стрептококи развиват резистентност към тетрациклини. Между отделните тетрациклини съществува кръстосана резистентност. ▼Доксициклинът е показан за лечение на респираторни, стомашно-чревни и урогенитални инфекции, бруцелоза, рикетсиози, остеомиелит, хлороквин-резистентна малария и др. Орално той се назначава в ДД 200 mg първия ден и по 100 mg – в следващите 7–10 дни. За лечение на гонококoв уретрит се приема орално еднократно 300 mg доксициклин. При трудно повлияващ се гонококов уретрит антибиотикът се прилага по 100 mg/12 h в продължение на 3 до 4 дни при мъже; курсът на лечение при жени в този случай е по-дълъг. ▼Тетрациклинът има подобни на доксициклина показания. Орално се предписва от 250 до 500 mg/6 h в продължение на 5–7 дни. Включва се в антихеликобактерната терапия на язвената болест. Очният 1% унгвент е ефективен при бактериални конюнктивити, блефарити, хордеолум, следтравматични увреждания, гнойни язви на роговицата и трахома. От него се изстисква стълбче с дължина 0,5–1 cm в долния конюнктивален сак, което чрез въртеливо триене на горния клепач се разнася в окото. Процедурата се повтаря 3–6 пъти на ден. При пиодермии, инфектирани рани и язви, лимфангити, лимфаденити, флегмони, фурункулоза, еризипел засегнатите участъци от кожата се намазват 1–2 пъти на ден с дермален 3% тетрациклинов унгвент.
16.1.7. Амфениколи

▼Chloramphenicol (Chlornitromycin® – caps. 250 mg). Отличава се с висока стомашно-чревна резорбция (75–100%) и много добро тъканно разпределене. При менингит ликворните му концентрации достигат 70% от тези в плазмата. Хлорамфениколът се свързва с 50S-рибозомната субединица и потиска протеиновия синтез. Действа бактериостатично на стафилококи, стрептококи, пневмококи, гонококи, менингококи, E. coli, H. influenzae, салмонели, шигели, клебсиели, протеуси, рикетсии, спирохети, B. fragilis и др. Поради тежки НЛР системното му приложение (500 mg/6 p.o.) е ограничено и включва предимно коремен тиф, паратиф, H. influenzae – пневмония и гноен менингит (до изясняване на микробиологичната диагноза). Ако се докаже, че причинителят на гнойния менингит е H. influenzae или E. coli, чувствителни към хлорамфеникол, той се прилага в комбинация с аминозиди. Нерационално е прилагането на хлорамфеникол за лечение на инфекции, чиито причинители са устойчиви на тетрациклини, защото съществува кръстосана резистентност на микроорганизмите. Хлорамфениколът потиска чернодробния метаболизъм и засилва ефектите на кумариновите антикоагуланти, барбитуратите, фенитоина, кодеина, аминофеназона, СУП и алкохола. Алкализиращите лекарства повишават антимикробната му активност. Може да предизвика: дисбиоза, алергични реакции (в 0,5–1,5% от случаите), херксхаймерова реакция (в първите дни при терапия на коремен тиф), колоаноректален синдром, глосит и езофагит. Най-опасна е дозозависимата и често обратима миелотоксичност (апластичен синдром, потискане на еритропоезата, тромбоцитопенична пурпура), която се свързва с наличие на нитрогрупа в молекулата му. У новородени (особено недоносени) хлорамфениколът предизвиква тежък сърдечно-съдов колапс – “сив синдром” (gray baby syndromе), дължащ се на кумулация поради недостатъчна активност на ензима глюкуронилтрансфераза. Локално хлорамфениколът се използва при инфектирани рани и изгаряния, пиодермия, бактериални конюнктивити, след радикални трепанации и хирургични операции в областта на средното ухо. В комбинация с ГКС се прилага за локална терапия на кератит и конюнктивит от бактериален и алергичен произход. 

16.1.8. Макролиди и кетолиди
	Azithromycin (Azatril( – caps. 250 mg), Clarithromycin, Erythromycin (Erythran® – гранули, съдържащи 3 g субстанция; tab. enterosolv. 250 mg), Josamycin, Midecamycin, Rodogyl® (spiramycin/metronidazole), Roxithromycin (Rulid( – film-tab. 150 mg), Spiramycin (Rovamycine® – film-tab. 750 000 UI), Telithromycin (кетолид)


Макролидите потискат протеиновия синтез в микроорганизмите по време на фазата на елонгация, свързвайки се с рибозомната 50S субединица. Имат бързо проявяващ се бактериостатичен ефект предимно върху Грам-положителните микроорганизми, подобно на бензилпеницилина. Освен това еритромицинът, азитромицинът и рокситромицинът са активни срещу Legionella. Рокситромицинът и йозамицинът имат много добра ефективност при рикетсиоза. Азитромицинът е високоактивен спрямо Brucella melitensis и Toxoplasma gondii. Кларитромицинът, азитромицинът и рокситромицинът имат антихеликобактерна активност. ( Повечето макролиди, приети на гладно (1 h преди или 2 h след хранене), имат добра чревна резорбция. Йозамицинът и рокситромицинът имат добро разпределене в тонзилите и белия дроб. Азитромицинът, кларитромицинът, мидекамицинът и еритромицинът се отличават с много добро субклетъчно разпределене. Макролидите се екскретират с жлъчката, а олеандомицинът, йозамицинът и спирамицинът – в голяма степен и със слюнката. ( Макролидите могат да предизвикат: гадене, диария, гастралгия, главоболие; рядко – метеоризъм, обриви, преходно повишаване плазмените нива на аминотрансферазите; при предозиране са хепатотоксични.

▼Азитромицинът (Azatril() има ниска орална бионаличност (37%) и дълъг биологичен полуживот (68 h). Отличава се с високи тъканни концентрации и много добро субклетъчно разпределене, което е свързано с поглъщането на антибиотика от фагоцитите. Концентрацията му в инфектираните тъкани е по-висока в сравнение с неинфектираните. Терапевтичните тъканни концентрации на препарата се задържат в продължение на 5 до 7 дни след приемане на последната доза. Азитромицинът се екскретира в непромен вид предимно с жлъчката и по-малко – с урината. Той е показан при инфекции на ушите, дихателните пътища, вкл. алвеоларна и интерстициална пневмония; кожно-мекотъканни инфекции (еризипел, импетиго, вторична пиодермия); жлъчни инфекции; гонореен и негонореен уретрит, борелиоза (лаймска болест). Поради съществуващата кръстосана резистентност азитромицинът не е ефективен срещу микроорганизми, развили резистентност към еритромицин. Обикновено лечението продължава 5 дни, като в повечето случаи азитромицинът се назначава 500 mg първия ден и по 250 mg/24 h от 2-ия до 5-ия ден. При по-тежки случаи азитромицинът се прилага в доза 500 mg дневно. За разлика от повечето макролиди азитромицинът не се свързва с CYP450 и не повлиява ефекта на други лекарства. ▼Еритромицинът (Erythran®) има t1/2 100 min. При орално приложение в жлъчката се получават 2–8 пъти по-високи концентрации от тези в плазмата. Концентрацията му в майчиното мляко достига 50% от плазмената. Поради голямата си молекула не преминава диаплацентарно. Отличава се с добро вътреклетъчно разпределене. Натрупва се в левкоцитите. Показан е при скарлатина, ревматизъм, еризипел, дифтерия, коклюш, ангина, отит, синузит, пневмония, холецистит, гонорея, сифилис, бруцелоза и др. Използва се особено при резистентност на микроорганизмите към β-лактами. Еритромицинът е средство на избор при микоплазмени пневмонии и легионелоза. В последния случай се комбинира с рифампицин. Може да се прилага по време на бременност без риск за плода. Храната намалява чревната резорбция на еритромицина, поради което орално еритромицинът се приема 1 h преди или 2 h след хранене. Оралната доза еритромицин за възрастни варира от 250 до 500 mg/6 h. ДД еритромицин за деца е от 30 до 50 mg/kg, разделена в 3–4 приема. Във флаконите, съдържащи 3 g субстанция под форма на гранули, чийто обем e 20 ml, се добавя 40 ml преварена вода. Получaва се 60 ml суспензия на еритромицина с концентрация 50 mg/ml. Към опаковката има мерителна чашка с вместимост 10 ml (1 деление = 1 ml =  50 mg). Суспензията преди употреба се разклаща. Тя може да се съхранява при 5 C  до 10 дни. Под форма на 3% лосион (Acnerin®) и 1% унгвент еритромицинът се прилага за лечение на акне. Очният 1% еритромицинов  унгвент е показан при трахома и бактериален конюнктивит. Еритромицинът е селективен инхибитор на CYP 3A. Той потиска разграждането на теофилин-съдържащи препарати, варфарин, карбамазепин, фенитоин, дигоксин, ерготамин, циклоспорин. В клиниката е наблюдаван антагонизъм между еритромицин и пеницилини при инфекция, предизвикана от β-хемолитични стрептококи от група А. ▼Спирамицинът се отличава с висока слюнчена и жлъчна екскреция. Използва се при пародонтоза, гингивит, стоматит, тонзилит, синузити, абсцеси, фарингит, дихателни и кожни инфекции, гонорея, уретрит, простатит, инфекции на долните пикочни пътища, хламидиаза, легионелоза, микоплазмени и други пневмонии, токсоплазмоза. Орално на възрастни се назначава по 3 млн. UI през 12 или 8 h. В комбинация с анaеробния химиотерапевтик метронидазол спирамицинът влиза в състава на препарата Rodogyl®, ефективен при стоматоинфекции. ▼Roxithromycin (Rulid() е макролид с чревна резорбция88%, t1/2 10,5 h и СПП 96%. Той се отличава с добро разпределене в белия дроб, тонзилите и простатата. Използва се за лечение на респираторни, урогенитални и дерматоинфекции; за профилактика на менингококов менингит; ерадикация на H. pylori при резистентност към кларитромицин или азитромицин. На възрастни и деца с  т. м. над 40 kg се предписва орално в доза 150 mg/12 h преди хранене. Рокситромицинът е ензимен инхибитор, поради което увеличава плазмените нива на бромокриптина и циклоспорина при едновременно прилагане с тях. ▼Телитромицинът (Ketek® – film-tab. 400 mg) е кетолид – полусинтетично производно на еритромицин А. Свързва се с 50S-бактериалната субединица на рибозомите 10 пъти по-силно в сравнение с еритромицин А. Ефективен е при екзацербирал хроничен бронхит, пневмония, остър синузит и тонзилит/фарингит, причинени от β-хемолитични стрептококи от група А. На възрастни той се назначава по 800 mg на ден в 1 прием, в продължение на 5 дни.

16.1.9. Линкозамиди (линкозамини)

Линкозамидите (Clindamycin и Lincomycin) се свързват с 50S-субединицата на рибозомите и потискат протеиновия синтез. Механизмът на тяхното антибактериално действие е сходен с този на макролидите и хлорамфеникола, с които линкозамидите не трябва да се комбинират поради риск от развитие на антагонизъм. ▼Клиндамицинът (caps. 150 mg) има 90% резорбция след орално приложение и много добро разпределене в костите (вкл. зъбите), простатата, жлъчката, урината, слюнката и плевралната течност. В ликвора при възпалени менинги достига концентрации, представляващи около 40% от плазмените. Вътреклетъчното му разпределене е по-добрo в сравнение с линкомицина. Преминава диаплацентарно, открива се и в майчиното мляко. Действа бактериостатично. По-активен е от линкомицина и еритромицина по отношение на редица микроорганизми. Показан е за профилактика на бактериален ендокардит; лечение на сепсис (причинен от стафилококи, стрептококи и/или анаероби), ревматизъм (при алергия към пеницилин и еритромицин), респираторни, интраабдоминални и раневи инфекции, гноен менингит; остеомиелит, пародонтоза, анаеробни постоперативни колпити. Орално се предписва в доза от 150 до 450 mg/6 h в продължение на 10–14 дни. Локално клиндамицинови препарати (1% гел и разтвор) се прилагат при акне, инфектирани рани и причинен от Gardnerellа vaginalis колпит (per vaginam). Клиндамицинът засилва ефекта на нервно-мускулните блокери, аминозидите и полимиксините. Съществува кръстосана резистентност между клиндамицин и линкомицин и in vitro несъвместимост между клиндамицин и еритромицин. При орално лечение с клиндамицин са наблюдавани диария, псевдомембранозен колит и язви на хранопровода. За да се намали местният дразнещ ефект на клиндамицина върху езофагеалната лигавица, се препоръчва капсулите да се поглъщат с 250 ml вода.
16.1.10. Гликопептиди

▼Teicoplanin след p.o. приложение не се резорбира. Прилага се мускулно или венозно. Има t1/2 45–70 h. Натрупва се в сърдечния мускул и костите. Инхибира синтеза на бактериалната стена. Действа бактерицидно спрямо β-лактамазопродуциращи стафилококи, стрептококи, коринебактерии, клостридии (вкл. C. difficile) и ентерококи. Показан е при стафилококови инфекции (пневмония, емпием, сепсис, ендокардит, остеомиелит, абсцеси в меките тъкани), ентерококови коремни инфекции и катетърни инфекции. Орално се предписва при псевдомембранозен колит, причиненен от Clostridium difficile. Може да предизвика: алергични реакции, синдром на “червения човек” (по-рядко в сравнение с ванкомицин), ото- и нефротоксичност. ▼Vancomycin инхибира изграждането на бактериалната стена, нарушава пропускливостта на бактериалната мембрана и синтеза на РНК. Действа бактерицидно върху Грам-положителни микроорганизми – стафилококи (вкл. метицилин-резистентни), стрептококи, коринебактерии, ентерококи, клостридии и др. Ефективен е при пневмония, емпием и абсцес на белия дроб, ендокардит, менингит, остеомиелит; абсцеси в меките тъкани, причинени от метицилин-резистентни стафилококи;псеввдомембранозен колит, причинен от C. difficile. В комбинация с аминозиди се използва при стрептококов ендокардит. Инфузира се i.v.. Може да предизвика: тромбоза при i.v. въвеждане; синдром на “червения човек” (“red man” syndrome), дължащ се на освобождаване на хистамин и цитокини при i.v. приложение; алергични обриви; при предозиране – ото- и нефротоксичност.

16.1.11. Стрептограмини 

▼Synercid®. Съдържа два полусинтетични антибиотика от групата на стрептограмините – квинупристин и далфопристин (в отношение 30:70), които потискат протеиновия синтез в микроорганизмите. Действат бактерицидно срещу чувствителни на макролиди стафилококи и стрептококи; Enterococcus faecium, Clostridium perfringens и пептострептококи. Synercid® е показан при кожно-мекотъканни инфекции; вътреболнични пневмонии и катетърни инфекции. Той се инфузира i.v. Synercid® е ензимен инхибитор на CYP 3А4 и засилва кардиотоксичността на терфенадин, цизаприд, дизопирамид, хинидин и лидокаин, метаболизиращи се от същия ензим.

16.1.12. Полимиксини

Полимиксините нарушават пропускливостта на бактериалната мембрана. Действат бактерицидно предимно върху Грам-отрицателни микроорганизми – Pseudomonas aeruginosa, E. coli. Klebsiella, салмонели, шигели, бруцели и хемофилуси. При орално приложение се резорбират незначително. Сравнително често предизвикват невротоксични явления (парестезии, атаксия, зрителни и слухови нарушения). Наблюдават се също нефротоксични и алергични реакции. Полимиксините потенцират действието на нервно-мускулните блокери подобно на аминозидите и не трябва да се комбинират с тях. ▼Colimycin (Polymyxin E). Използва се за лечение на остър и хроничен ентероколит, дизентерия, холецистит и уроинфекции. Има значителна нефротоксичност.

16.1.13. Други антибактериални антибиотици

▼Linezolid е производно на оксaзолидинона. Свързва се с 50S-рибозомната субединица и потиска протеиновия синтез предимно на Грам-положителните микроорганизми. Действа бактериостатично спрямо стафилококи (вкл. метицилин-резистентeн S. aureus), стерптококи и ентерококи и бактерицидно – по отношение на пневмококи. Повечето Грам-отрицателни микроорганизми са резистентни към линезолид, но много облигатни анаероби (напр. C. difficile) са чувствителни. Показан е за лечение на нозокомиална пневмония, други пневмонии, усложнени мекотъканни и дерматоинфекции, метицилин-резистентен стафилококов остеомиелит. ▼Mupirocin (Bactroban®) повлиява β-лактамазопродуциращи стафилококи (вкл. метицилин-резистентни щамове), стрептококи, E. coli  и H. influenzae. Под форма на 2% назален унгвент се прилага 2–3 пъти на ден в продължение на 5–7 дни за лечение на стафилококов ринит, а под форма на 2% дермален унгвент – при пиодермия, фурункулоза и импетиго. ▼Fusidic acid (Fucidin®, Fucithalmic®) инхибира протеиновия синтез на Staphylococcus aureus (вкл. β-латамазопродуциращи щамове), Corynebacterium spp. и Clostridium spp. Умерено чувствителни са стрептококите. Прилага се локално при импетиго, фоликулити и фурункули, а също – при бактериалeн конюнктивит, блефарит и хордеолум.

1 Ламбев, Ив. В кн.: ПРИНЦИПИ НА МЕДИЦИНСКАТА ФАРМАКОЛОГИЯ. Под ред. на доц. д-р Иван Ламбев. Медицина и физкултура. София, 195–206.
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