Antibiotika
und ihre
Wirkung

Sonntag, den 23. 04. 2006



Die Bakterienzelle

- einzellige Mikroorganismen (Grof3e:0,5-5SMikrometer)

- Bakterienformen:
- Kokken @

— Stibchen ——

—Spirillen

- Wachstum:

—Streptokokken o — .
‘@e

—Staphylokokken £0

OO0
- Schadigung d. Wirts durch Exotoxine und/oder Endotoxine



Einteilung nach Gram-Farbung

Prinzip der Gram-Farbung:

Farben der Bakterien mit Kristallviolett/ Jod, dann
Zugabe von Ethanol

Farbe bleibt --> Gram Positiv

Farbe wascht sich aus --> Gram Negativ

Gram Negative werden zum Sichtbarmachen mit
Fuchsinrot gegengefarbt.



Gram Positiv: Gram Negativ:




Prinzipien der antimikrobiellen
Therapie
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Angriffspunkte der Antibiotika
Wirkung von Antibiotika

Zellwandsynthese DNA-Replikation (DMA Gyrase)
Fenicilline Nitroimidazole DNA-abhangige
Cephalosporine Quinoclone RMNA-Polymerase
Bacitracin A Zellwand Rifampin
Cycloserine _
Vancomycin o
Fosfomycin
Carbapenems & - 2 = _
P Proteinsynthese
, ials-Inhibitoren)
Folsaure- Ribosomen Erythrormecin
stoffwechsel DHF A e R { Chloramphenicol
Trirmethoprirm fagh a0y Clindarmcin

Sulfonamide 30303 |

Proteinsynthese
(A0 Inhibitoren)
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Zellmembran
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1. AB m.Angriff an der Zellwand —
Aufbau der bakteriellen Zellwand

Gram positiv
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Aufbau der bakteriellen Zellwand

Gram negativ
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Aufbau der Mureinschicht
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Angriff an der Zellwand:
beta — Laktam - Antibiotika

* Bei1 Bakterienwachstum:
Zellwandvergrosserung
notig-> Neusynthese von
Murein
Muraminsiure und
Glucosamin werden aus dem
Zellinneren zur Wand
gebracht, Dort Verkniipfung
mittels Enzym




Wirkungsweise der beta-Laktam -
Antibiotika

Noch nicht verkniipfte Molekiile tragen an der
Aminosaurekette eine 5. Aminosaure (zumeist Alanin). Zur
Verkniipfung 1st es notig, diese abzuspalten, so dass die 4.
Aminosaure dieser Kette eine Bindung zur 3. Aminosaure des

Nachbarmolekiils eingehen kann. Die Abspaltung erfolgt liber
das Enzym

hemmen dieses Enzym: Sie werden
von der Transpeptidase irrtiimlich als Alanin erkannt, und
irreversibel von 1thr gebunden.

-> Wachstum der Zellwand ist gehemmt -> T



Beispiele fur
beta-Laktam - Antibiotika

e Penicilline: hiufig -Lactam-Antibiotika
Kombination mit beta — p -Lactam-Ring Penicillin
Laktamase — Inhibitoren ) L

e .. I H A CHa
notig (zB Clavulansaure); R—C—N €% RechchCo.
Benzylpenicillin, B G
Ampicillin, Oxacillin etc. 0 COOH o

* Cephalosporine: zumeist , |
beta — Laktamase- stabil; 0 ":"La“tamip‘mg Cephalosporin
Cephalexin,Cefaclor, - L'_H
Cefixim etc. HOOC, o~
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Vancomycin — ein Reserve -
Antibiotikum

* hemmt ein anderes Enzym der Zellwandbiosynthese
(einen C55 — Lipid - Carrier, der die Mureinbausteine aus
dem Zellinneren nach aussen transportiert)

* nur gegen gram positiv

* nur selten resistene Stimme vorhanden

* Notfall - AB : 1v Gabe bei lebensbedrohlicher Sepsis
( Bak. Gelangen 1n Blutkreislauf) oder Endokarditis
( Herzklappenentziindung) ; orale Lokalbehandlung bei1
pseudomembrandser Enterocolitis ( Clostridium difficile)




Antibiotika mit Eingriff in die
Folsauresynthese

Aktive Form der Folsaure 1st die Tetrahydrofolsaure
(THF)

Lebensnotwendig fiir ALLE Zellen als Cofaktor
enzymatiscAktiveher Reaktionen

Cofaktor = eimn Molekil, welches Enzyme brauchen, um
Zu arbeiten

THF aktiviert Enzyme, die die Bestandteile der DNA
herstellen

Mensch: Folsaure 1st Vitamin, da er sie nicht selbst
herstellen kann

Bak: Aufnahme aus der Umgebung NICHT moglich; nur
Eigensynthese




Der Folsauremetabolismus

Mikroorganismen

Aufnahme d.
Folsaure m.d.

Paraaminobenzoesare

Nahrunao PABA

Dihydropteroat - uitfonamiae

synthetase

Dihydrofolsaure

Reduktase

Methotrexat
(Zytostatikum)

Dihydofolat- Trimethoprim

reduktase

Tetrahydrofolsaure

Synthese von

DNA - Bausteinen




Sulfonamide

* Hemmen Enzym
(Dihydropteroatsynthe
ase) indem sie PABA
1mitieren

* Bakteriostatisch

* KI: zb
Schwangerschaft
( Kernikterus be1
Sauglingen)

* Bsp: Sulfamethoxazol,
Sulfadiazin,
Sulfadoxin

n-Amino-Benzoesadre Sulfonarmid




Trimethoprim

- 20 -50 mal wirksamer als Sulfonamide

- UAW: (selten) Folat-Verarmung : in hohen Konz.
Manchmal doch Reaktion mit menschlicher
Reduktase ; Folge: verschiedene Veranderungen des

Blutbildes

- haufig Kombi1 — Praparate mit Sulfamethoxazol
( 'Co — Trimazol') : Synergismus (gegenseitige
Wirkverstarkung), weniger Resistenzbildung,
erweiltertes antibakterielles Spektrum



