
תרופות אנטימיקרוביאליות

לוין ואליאס טנוס-אורין לניאדו



מעכבי סינטזת חלבונים

האנטיביוטיקות האלה מעכבות סינטזת חלבונים  •
י קישור והפרעה לריבוזום החיידקי"בחיידק ע

1. Tetracyclines

2. Macrolides

3. Clindamycin

4. Chloramphenicol

5. Streptogramines

6. Oxazolidinones



מנגנון הפעולה של מעכבי סינטזת חלבונים



Tetracyclines



Tetracyclines

לטטראציקלינים פעילות נגד חיידקים גרם חיוביים וגרם •

,  בנוסף לפעילות נגד ריקציות. שליליים כולל אנארובים

. מיקופלסמה ואמבות, כלמידייה

ספיגה לאחר מתן דרך הפה משתנה בין הטטראציקלינים  •

,  60-70%למשל לטטראציקלין ספיגה של : השונים

.95-100%לעומתו למינוציקלין ולדוקסיציקלין ספיגה של 

,+Ca2+, Mg2+, (Fe2)ברזל ואלומיניום , מגנזיום, קלציום• Al3+ 

מפחיתים את הספיגה של טטראציקלינים

בגלל הקישור לקלציום טטראציקלינים נקשרים לעצמות  •

ולשיניים בשלבי גדילתם וגורמים להם נזק

     



Tetracyclines

 ,Carbamazepine, phenytoin: אינטארקציות•
barbiturates, and chronic alcohol ingestion

 -מורידים את זמן מחצית החיים של דוקסיציקלין ב

מאחר והם עושים אינדוקציה לאינזימים %  50

כבדיים האחראים על פירוק דוקסיציקלין

זיהומים הנגרמים  : שימושים קליניים•
,Mycoplasma pneumoniaeי "ע chlamydiae, 

rickettsiae , טיפול כנגדHelicobacter pylori ,

.דלקת ריאות הנרכשת בקהילה, אקנה



Tetracyclines

:  תופעות לוואי•

בחילות הקאות ושילשול

 יש ליטול בישיבה זקופה או : דוקסיציקלין)כיבים בושט

(אחרי נטילת התרופה' דק 30בעמידה ולא לשכב 

צביעת שיניים והפרעה לגדילת עצמות

רעילות כבדית וכלייתית

רגישות לאור

סחרחורות וכאבי ראש

הנקה , הריון: התוויות נגד•

12וילדים מתחת לגיל 



Tetracyclines

• Tetracycline (Tetracycline-Teva):

•250-500 mg  יש לקחת  . פעמים ביום 4דרך הפה

על קיבה ריקה

• Minocyclin (Minocin, Minoclin):

פעמיים   mg  100ואחר כך  mg200: מינון התחלתי•

ניתן לקחת לאחר ארוחה. ביום

• Doxycycline (Doxylin): 

מחולק לפעמיים ביום  mg200: מינון התחלתי•

פעם או פעמיים ביום   mg  100ואחר כך 



Macrolides

אריתרומיצין  1952-ב•

-הושג מ
Streptomyces 

erythreus

, אזיתרומיצין •

אריתרומיצין 

וקלריתרומיצין הן  

נגזרות סמיסנטטיות 

של אריתרומיצין



Erythromycin

יעילה נגד חיידקים גרם חיוביים וחיידקים אטיפיים ופחות •

יעילה נגד חיידקים גרם שליליים

אוכל מפריע לספיגה•

תחליף , דלקת ריאות נרכשת בקהילה: שימושים קליניים•

לפניצילינים במקרה של רגישות לפניצילין

g q6 hours 0.5–0.25: מינון•

,theophylline,warfarin, cyclosporine: אינטראקציות•
and methylprednisolone   מעלה את רמה שלהם בדם

מעלה זמינות ביולוגית של דיגוקסין, CYP-450י עיכוב "ע

רעילות כבדית, הקאות וכאבי בטן, בחילות: ל"ת•



Clarithromycin(Klacid, Karin)

אך  . יעילה נגד אותם החיידקים כמו אריתרומיצין•
 Mycobacterium aviumבנוסף יש לה יעילות נגד 

וטוקסופלזמה

פעמיים ביום mg 500–250: מינון•

כמו אריתרומיצין: אינטראקציות•

 ,Helicobacter pyloriטיפול כנגד : שימוש קליני•

דלקת ריאות נרכשת בקהילה



Roxithromycin(Roxo, Rulid)

יעילה נגד חיידקים גרם חיוביים וחיידקים אטיפיים  •

פעמיים ביום mg150: מינון•

, זיהומים של מערכת הנשימה: שימושים קליניים•

דלקת אוזניים, זיהומי עור

העלאת הסיכון לדימום בשימוש עם  : אינטראקציות•

וורפארין

כאב בטן ובחילה: ל"ת•



Azithromycin(Zithromax, Zeto)

, יעילה נגד אותם חיידקים כמו קלריתרומיצין•
  H influenzaeיעילות טובה יותר נגד 

ימים 3בערך , זמן מחצית חיים ארוך•

נספגת היטב•

לתרופה פחות התנגשויות עם  : אינטראקציות•

תרופות אחרות מאשר לאריתרומיצין  
  CYP-450וקלריתרומיצין מאחר ואינה מעכבת 

באותה מידה

, דלקת ריאות נרכשת בקהילה: שימושים קליניים•

י כלימדיה"זיהומים הנגרמים ע, שריטת חתול



Clindamycin

נגזרת של לינקומיצין•

ונגד חיידקים אנאירובים, יעילה נגד חיידקים גרם חיוביים•

פעמים ביום mg 150-450 3-4: מינון דרך הפה•

שלוש פעמים ביום mg 900-600: מינון דרך הוריד•

אין צורך בהתאמת המינון בכשל כלייתי•

,  דלקת ריאות משאיפה, זיהומי עור: שימושים קליניים•

תחליף לפיניצילין ברגישות לפניצילין ואנדוקרדיטיס

הפרעה בתפקודי כבד  , פריחה, בחילה, שלשול: ל"ת•
Clostridium difficileי "וזיהום על ע



Synthomycin) )Chloramphenicol

גרם חיוביים וגרם שליליים אירובים  )רחבת טווח •

(ואנאירובים

מחולק לארבע פעמים ביום mg/kg/d 100–50: מינון•

נשמרת כברירה אחרונה בגלל רעילות התרופה•

דלקת ריאות  , (טופיקלי)זיהומי עיניים : שימושים קליניים•

זיהמוי  , (לקטמים -כתחליף לביטא)מנניגיטיס , משאיפה

(טרוצידין או פינמיקסין)עיניים 

 gray baby, ירידה בספירת דם, אנמיה אפלסטית: ל"ת•
syndrome  ,בחילות ושלשולים



Linezolid (Zyvoxid)

  Oxazolidinone -ממשפחת ה•

השייך לתת  23Sריבוזומלי   RNAנקשר ל: מנגנון פעולה•

ומפריע להיווצרות קומפלקס  50Sיחידה הריבוזומלית 

התוצאה היא עיכוב .  70S (התחלת התהליך)האינציאציה 

.יצור חלבונים

 ,MRSAגם העמידים מביניהם )פעילה נגד גרם חיוביים •
VRE)

  CAP))דלקת ריאות נרכשת בקהילה: שימושים קליניים•

, HCAP,HAP,VAP))דלקת ריאות נרכשת בבית החולים

VRE, זיהומי עור מסובכים ולא מסובכים



Linezolid (Zyvoxid)

התרופה קיימת כתמיסה להזרקה ובכדורים  •

100%: זמינות ביולוגית •

שעות  12ג  כל "מ 600: מינון•

כאבי ראש, בחילות, שלשול :  ל נפוצות"ת•

הפרעה בעצב  , נוירופתיה פריפריאלית  : ל קשות"ת•
, אנמיה : ודיכוי מח עצם שכולל( נדיר)הראייה 

.פנציטופניה, לאויקופניה, טרומבוציטופניה

סימנים ותסמינים של , חום, ספירת דם שבועית: יש לנטר•
.תסמינים של ירידה בראייה, חמצת לקטית

פרוקסיטין: אינטראקציה חמורה•



סיכום



סיכום



AMINOGLYCOSIDES

קבוצה הכוללת מספר אנטיביוטיקות היעילות •

בעיקר נגד חיידקים גרם שליליים

י עיכוב בלתי הפיך של יצור חלבונים"פועלות ע•





מנגנון הפעולה של אמינוגליקוזידים



פרמקוקינטיקה -אמינוגליקוזידים

במתן דרך הפה אמינוגליקוזידים אינם נספגים•

Postantibiotic effectיש להם •

מופרשים בעיקר דרך הכליות•

:ל עיקריות"ת•

נפרוטוקסיות

אוטוטוקסיות

שריר-חסימת צומת עצב



Once Daily Dose -אמינוגליקוזידים

המינון המסורתי של אמינוגליקוזידים היה מתן מנה שלוש  •

פעמים ביום

•Once Daily Dose

הרג החיידקים של אמינוגליקוזידים הינו תלוי  : יעילות
מאפשר   Postantibiotic effect -בנוסף לזאת ה, ריכוז

פעילות של האנטיביוטיקה מספר שעות לאחר ירידת 

מספר מחקרים הראו שמתן פעם ביום  . הרמות שלה בדם

פעמים ביום 3יעיל לפחות כמו 

חדירת אמינוגליקוזידים לאוזן ולכליות הינה : בטיחות

לכן מתן פעם ביום עשוי  . תלויה בחלבונים שהם ברי רוויה

להפחית אוטוטוקסיות ונפרוטוקסיות



STREPTOMYCIN

זיהומים , קו שני לטיפול בשחפת: שימוש קליני•

י אינטרוקוקוס"שנגרמו ע

•0.5–1 g ליום

פריחה וכאב במהלך ההזרקה, סחרחורות: ל"ת•

עדיף להימנע עלול לגרום לחירשות של : הריון•

הילוד



GENTAMICIN
לקטאמים נגד  -לתרופה אפקט סינרגיסטי בשילוב עם ביטא•

pseudomonas, proteus, enterobacter, klebsiella, 
serratia, stenotrophomonas

,  דלקת ריאות נרכשת בבית החולים: שימושים קליניים•

זיהומי עיניים, אנדוקרדיטיס, דלקות בדרכי השתן

רמות שפל ורמות  )יש לנטר תיפקודי כליות ורמות בדם •

(שיא

משחות קרמים ותמיסות משמשים  : שימוש טופיקלי•

לטיפול בזיהומי עור

מהמטופלים המקבלים את  5-25% -נפרוטוקסיות ב: ל"ת•

 1-5% -אוטוטוקסיות ב, ימים 3-5התרופה למשך יותר מ 

ימים 5-מהמטופלים שמקבלים את התרופה למעלה מ



TOBRAMYCIN

מנות ביום 3-ליום מחולק ל mg/kg 6–5: מינון•

נטאמיצין בטווח הפעילות ובתופעות  'דומה לג•

הלוואי

נטאמיצין'בדומה לג: שימושים קליניים•

יש לנטר תיפקודי כליות ורמות בדם  •



AMIKACIN

נטאמיצין  'עמיד להרבה אינזימים שמפרקים ג•

וטובראמיצין

מחולק לפעמיים ביום או בתן   mg/kg/d 15: מינון•

Once Daily

נטאמיצין'בדומה לג: ל"שימושים קליניים ות•

יש לנטר רמות בדם ותיפקודי כליות•



NEOMYCIN

יש לה פעילות נגד חיידקים גרם חיוביים וגרם •

שליליים

ובמתן  , התרופה ניתנת דרך הפה אך אינה נספגת•

טופיקלי אך לא פרנטרלי בגלל רעילות

במתן טופיקלי לטיפול בזיהומי  : שימושים קליניים•

, (מיקרוביאליים אחרים-בשילוב עם אנטי)עור 

פעמים ביום ליום או  3-4' גר 1ובמתן דרך הפה 

יומיים להורדת הפלורה האירובית במעיים  

כפרופילקסיס לפני ניתוח

תגובות אלרגיות במתן טופיקלי  •



אמינוגליקוזידים -סיכום



SULFONAMIDES

המבנה של סולפונאמידים  •
PABA -דומה ל

פעילות נגד חיידקים גרם •

חיוביים וגרם שליליים

הסולפונאמידים שנספגים  •

מ וחוצים את "מגיעים למע

השליה



מנגנון הפעולה

,  אורגניזמים הרגישים לסולפונאמידים•

אינם יכולים  , בניגוד לבני אדם

להשתמש בפולאט חיצוני אלא צריכים  
PABA -לייצר אותו מ

   PABAסולופונאמידים מתחרים עם •

ומונעים את יצירת הפולאט

בהיעדר פולאט האורגניזמים אינם  •

מסוגלים לסנטז פורינים וחומצות גרעין

לשילוב של סולפונאמידים עם מעכב  •
dihydrofolate reductase  

(trimethoprim )  ישנו אפקט

סינרגיסטי



SULFONAMIDES

.  לרוב סולפונאמידים אינם ניתנים כמונותרפיה: שימושים קליניים•
דספטיל  , רספרים) trimethoprim-sulfamethoxazoleהשילוב 

  -הינו טיפול הבחירה ב( ג"מ 160/800 -ג ו"מ80/400במינון 
Pneumocystis jiroveci (formerly P carinii) pneumonia, 

toxoplasmosis, nocardiosis . כמו כן השילוב מתאים לדלקת בדרכי

.השתן ופרוסטאטיטיס

כטיפות עיניים או משחת   Sodium sulfacetamide: שימוש טופיקלי•

bacterial conjunctivitis -עיניים משמש לטיפול ב



SULFONAMIDES

,  בחילות, אורטיקריה, רגישות לאור, פריחה: ל"ת•
,  Stevens-Johnson syndrome, הקאות ושלשולים

תרימטופרים גורם . אנמיה הימוליטית ואפלסטית

.לאנמיה מגלובלסטית ולויקופניה

 



FLUOROQUINOLONES

 DNA gyraseפלוארוקוינולונים הם מעכבי האנזים •

(topoisomerase II)

פעילים נגד חיידקים גרם חיוביים וגם שליליים•



FLUOROQUINOLONES



FLUOROQUINOLONES

(  nalidixic acid: למשל)הקוינולונים הראשונים •

.  התאימו רק לדלקות בדרכי השתן התחתונות

הנגזרות שעברו הוספת פלאור יש להם פעילות  

בקטריוצידית ומגיעות לריכוזים בקטריוצידים בדם  

וברקמות



תכונות פרמקוקינטיות של 

פלאורוקוינולונים



FLUOROQUINOLONES

•Norfloxacin- פחות פעיל מאחרים נגד גרם שליליים

•Ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin-   פעילות מצויינת

ופעילות טובה נגד  ( כולל פסאודומונאס)נגד גרם שליליים 

גרם חיוביים

•Gatifloxacin, gemifloxacin,moxifloxacin-   פעילות

מצויינת נגד חיידקים גרם שליליים ופעילות טובה יותר 
 Sבמיוחד )משאר הפלאורוקוינולונים נגד גרם חיוביים 

pneumoniae למוקסיפלוקסצין יש (. וחלק מהסטפילוקוקים

פעילות נגד אנאירובים



FLUOROQUINOLONES

למעט )דלקות בדרכי השתן : שימושים קליניים•

, שלשול מזיהום בקטריאלי, (מוקסיפלוקסצין

. ודלקות ריאות, אבדומינלים-זיהומים אינטרא

ציפרופלוקסצין נחשבת לתרופת הבחירה  

באנטרקס

•Levofloxacin, gatifloxacin, gemifloxacin, -

moxifloxacin-   נקראים פלאורוקוינולונים

רספרטוריים בגלל פעילותם נגד חיידקים גרם 
 ,chlamydiaחיוביים וחיידקים אטיפיים 

mycoplasma, and legionella



FLUOROQUINOLONES

פלאורוקיונולונים נסבלים היטב•

לכן  ) QTהארכת מקטע , הקאות ובחילות, שלשולים: ל"ת•

sotalol, (amiodaroneיש להיזהר במטופלים הנוטלים 

לכן  , פלאורוקוינולונים עלולים לפגוע בסחוס בשלבי גדילתו•
-למעט ילדים הסובלים מ) 18אינם מומלצים מתחת לגיל 

cystic fibrosisי פסאודומונאס"בזיהומים הנגרמים ע)

אנשים עם , קרע בגידים עלול להתרחש אצל קשישים•

הפרעה בתיפקודי כליות ובשימוש משולב עם סטרואידים

יש להימנע משימוש בנשים בהריון ונשים מניקות•



סיכום



סיכום



Metronidazole (Flagyl)

הבקטריאלי   DNA -המטבוליטים שלו נכנסים לתוך ה•

וגורמים להיווצרות מולקולות לא יציבות

ובמיגוון של  ( פרוטוזואה)תאיים -ניתן לטיפול בזיהומים חד•

, כולל קלוסטרידיום דיפיציל)זיהומים חיידקיים אנארוביים 
(וזיהומים תוך בטניים, דלקת ריאות משאיפה

 יש להמנע משתיית אלכוהול•

מעכב פירוק של סימבסטטים וורפרין: אינטראקציות•

מטבוליזם כבדי, (80%)נספג היטב •

,  טבליות לנרתיק, זריקות, תרחיף, טבליות: צורות מתן•

קרם, ל לשימוש בנרתיק'ג, ל לשימוש בפה'ג, פתילות



Metronidazole -המשך

:תופעות לוואי•

חוסר תאבון–

זיהומי קנדידה–

סחרחורות–

תגובה דומת דיסולפראם עם אתנול–

יובש בפה, טעם מתכתי–

בחילות והקאות–

ולהימנע בהנקה, להימנע בטרימסטר ראשון: הריון•



Tigecycline 
(Tygacil)

, אנטיביוטיקה בקטריוסטטית : מנגנון פעולה•
ומונעת את כניסת  30Sנקשרת לתת היחידה 

חומצות האמינו לשרשרת הפפטיד ודרך זאת מונע  

ייצור חלבונים

גרם  , (MRSAכולל )גרם חיוביים : פעילה נגד•

אנאירוביים, (למעט פסאודומונאס)שליליים 

זיהומי בטן  , זיהומי עור מסובכים: שימושים קליניים•

מסובכים



Tigecycline 
(Tygacil)

בחילות והקאות , שלשול : ל נפוצות"ת•

פנקריאטיטיס אקוטית : ל קשות"ת•

יש לבצע ספירת דם מלאה: ניטור•



מקורות
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