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سفالوسپورين هاى نسل پنجم
دكتر حسين خليلى1، دكتر آزاده اشراقى2

دكتر آزيتاحاج حسين طلاساز1
1. گروه داروسازى بالينى ـ دانشگاه علوم پزشكى تهران
2. گروه داروسازى بالينى ـ دانشگاه علوم پزشكى شهيد بهشتى

 مقدمه 
بتالاكتام ها جزو اساسى ترين درمان ها در بعضى 
محسوب  زندگي  مخاطره آميز  عفونت هاي  از 
به  نسبت  بتالاكتام  آنتي بيوتيك هاي  مي گردند. 
استافيلوكوك  جمله  [از  باكتري  گونه هاي  بعضي 
اورئوس مقاوم به متي سيلين، استرپتوكوك پنومونيه 
مقاوم به پني سيلين، پسودوموناس آئروژينوزا مقاوم 
به چند دارو (multidrug) و باكتري هاي گرم منفي 
روده اى توليد كننده آنزيم بتالاكتاماز وسيع الطيف] 
توليد  نتيجه  در  و  دادند  نشان  مقاومت  الگوي 
آنتي بيوتيك هاي بتالاكتام جديد چالش بزرگي را 
ايجاد كرد. در اين مقاله معرفي داروهاي بتالاكتام 
 (ceftobiprole ) سفتوبيپرول  جمله  از  جديد 
قرار  بررسي  مورد   (ceftaroline)سفتارولين و 

مي گيرد.

 طبقه بندى سفالوسپورين ها
سفالوسپورين ها عليه باكترى هاى گرم منفى و 
مثبت خاصيت باكتريسيدال دارند و به نسل هاى 
سفالوسپورين هاى  مى شوند.  طبقه بندى  مختلف 
مثبت  گرم  باكترى هاى  عليه  بيشتر  اول  نسل 
بعدى  نسل هاى  لى كه  حا در  هستند،  موثر 
باكترى هاى  عليه  بيشترى  ضدباكتريايى  فعاليت 
سفالوسپورين ها  دوم  نسل  دارند.  منفى  گرم 
ضد  ثرات  ا ) مثبت  گرم  كوكسى هاى  عليه 
دارند)  اول  نسل  به  نسبت  كمترى  باكتريايى 
نسل  دارند.  اثر  منفى  گرم  باسيل هاى  بعضى  و 
گرم  كوكسى هاى  عليه  سفالوسپورين ها  سوم 
هم چنين،  عليه  دارند،  ضعيف ترى  اثرات  مثبت 
انتروباكترياسه ها  بعضى  و  آنفولانزا  هموفيلوس 
ميرابيليس)  پروتئوس  كلبسيلاپنومونيه،   E-Coli)
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توليد   (ESBL ) لطيف  ا وسيع  ز  ما بتالاكتا كه 
نمى كنند، موثر هستند. از اين دسته، سفتازيديم 
نيز  آئروژينوزا  پسودوموناس  عليه  سفوپرازون  و 
اثرگذار مى باشند. سفيكسيم و سفتيبوتن خوراكى 
و  دارند  آرئوس  استافيلوكوك  عليه  كمى   فعاليت 
غير  استرپتوكوكى  عفونت هاى  موارد  در  فقط 
واقع  مؤثر  مى توانند  نرم  بافت  و  پوست  پيچيده 

گردند.
عليه  (سفپيم)  سفالوسپورين ها  چهارم  نسل 
و  مثبت  گرم  كوكسى هاى  از  ناشى  عفونت هاى 
آئروژينوزا (پسودوموناس  منفى  گرم  باسيل هاى 
 E-Coli و   ESBL كننده  توليد  كلبسيلاپنومونيه 
كار  به  بتالاكتاماز)  كننده  توليد  انتروباكترياسه  و 
سفالوسپورين ها  پنجم  نسل  سرانجام  و  مى رود 
اورئوس  استافيلوكوك  عليه  كه  بيپرول)  (سفتو 

مقاوم به متى سيلين نيز اثر دارد (1).

(ceftobiprole) سفتوبيپرول 
در موقعيت 7 و 3 هسته cephem، مولكول 
كه  شده اند  جانشين  گروه هايي  سفتوبيپرول، 
مقابل  در  سفتوبيپرول  پايداري  افزايش  باعث 
بتالاكتاماز شده است. به منظور افزايش حلاليت 
در آب سفتوبيپرول كه براي تزريق مناسب شود
پيش  اين  شد.  توليد   medocaril داروي  پيش 
پلاسما  استرازهاي  توسط  كاملاً  و  سريعاً  دارو 
فعال  سفالوسپورين  به  تبديل  و  شده  هيدروليز 
مي گردد، اين تبديل حدود 38 ثانيه در پلاسماي 
طريق  از  سفتوبيپرول  مي كشد.  طول  انسان 
حذف  فعال)  غير  گلومرولي  (فيلتراسيون  كليه ها 
مي گردد. پس تنظيم دوز در نارسايي كليه لازم 

است. در بيماراني كه نارسايي كليه شديد دارند
افزايش  برابر   3  ً حدودا دارو  حذف  عمر  نيمه 
مي يابد. تداخل هاى دارويي به علت عدم مهار با 
دارو  اين  توسط  كبدي   P450 سيتوكروم  القاى 
كننده  مهار  سفتوبيپرول  هم چنين  ندارد،  وجود 
تداخل هاى  نتيجه  در  نيست.  گليكوپروتئين  ـ   p
مكانيسم  اين  طريق  از  كه  داروهايي  با  دارويي 
متابوليزه مي شوند، وجود ندارد. اين دارو، در برابر 
به  مقاوم  يا  حساس  اورئوس هاي  استافيلوكوك 
مؤثر  منفي  كوآگولاز  استافيلوكوك  متي سيلين، 
است. اثرات باكتريسيدال در برابر استافيلوك هاي 
متي سيلين  به  حساس  يا  مقاوم  منفي  كوآگولاز 
دارد و اثرات آن بر روي استافيلوكوك كوآگولاز 
بيشتر  سفتازيديم  و  سفپيم  با  مقايسه  در  منفي 
در  قوي  بتالاكتام  تنها  دارو  اين   .(2 ) است 
با  مقايسه  مقام  در  پنومونيه  استرپتوكوك  مقابل 
ايمى پنم است. هم چنين به اندازه داپتومايسين و 
تيگاسيكلين بر روي استرپتوكوك هاي ويريدانس 
سفتوبيپرول   .(3 ) است  مؤثر  بتاهموليتيك  و 
استرپتوكوك  مقابل  در  را   MIC90 كمترين 
اثرات  امّا  دارد  پني سيلين  به  حساس  پنومونيه 
مساوي با ايمي پنم و داپتومايسين دارد و نسبت 
به لينزوليد اثرات بيشتري نشان داده است (2).  
در برابر گونه هاي مقاوم به پني سيلين، اثرات 
 .(4) دارد  كينولون ها  و  ماكروليدها  با  يكساني 
هم چنين سفتوبيپرول بر روي انتروكوك فكاليس، 
باسيلوس، ليستريا مؤثر است (5). علاوه بر اثرات 
اين دارو بر روي باكتري هاي گرم مثبت، در برابر 
عفونت هاى ناشى از باكتري هاي گرم منفي نيز 

مى تواند به كار رود.
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پسودوموناس  مقابل  در  باكتريسيدال  اثرات 
آئروژينوزا حساس به سفتازيديم دارد اما در برابر 
پسودوموناس آئروژينوزا مقاوم به سفتازيديم اثر 
پسودوموناس  روي  بر  سفتوبيپرول  اثرات  ندارد، 
آئروژينوزا 4 برابر قوي تر از سفتازيديم است. اين 
بيشترى  اثر  سفپيم  يا  ايمي پنم  به  نسبت  دارو 
اين  به  نسبت  ولى  دارد،  كلى  اشريشيا  روى  بر 
گونه هاى  روى  بر  مراتب  به  آن  اثر  دارو  دو 
كمتراست.    (ESBLS) بتالاكتاماز  كننده  توليد 
روي  سفپيم  از  كمتر  و  سفترياكسون  اندازه  به 

است. مؤثر  كلبسيلاپنومونيه 
است  كم  ديفيسيل  كلستريديوم  روي  اثراتش 
و كوليت سودومامبرانو به عنوان يك نگراني در 
مطرح  سفتوبيپرول  مصرف كننده  بيماران  مورد 
مروپنم  سفوكستين،  سفوتتان،  به  نسبت  است. 
هوازي  غير  باكتري هاي  براي  در  ايمي پنم  و 
(باكتروييد  منفي  گرم  بتالاكتاماز  توليد كننده 
فراژيليس) كمتر تأثير گذار است. هم چنين اثرات 
سفتوبيپرول بر روي عفونت پاي افراد ديابتي در 
مقايسه با سفتازيديم  وانكومايسين تفاوت چنداني 

ندارد اما طول مدت درمان كوتاه تر است.
به  مى توان  سفتوبيپرول  جانبي  عوارض  از 
حياتي  علايم  يا  الكتروكارديوگرافي  تغييرات 
چشايي اختلال  درد،  سر  تهوع،  كرد،  اشاره 

جانبي  عوارض  شايع ترين  از   (caramel –like)
در  كارامل  شبيه  طعم  احساس  است.  دارو  اين 
نتيجه آزاد شدن دي استيل در زمان تبديل پيش 
افزايش  مي گردد.  ايجاد  فعال  داروي  به  دارو 
دارو  اين  عوارض  ديگر  از  آلانين ترانس آميناز 

مى باشد (2). 

(ceftaroline) سفتارولين 
است  يي  ين ها ر لوسپو سفا ز  ا يگر  د يكي 
به  مقاوم  اورئوس  استافيلوكوك  برابر  در  كه 
متي سيلين مورد تأييد FDA قرار گرفته است (6). 
سفتارولين فوساميل (ceftaroline fosamil) يك 
است  آب  در  محلول  سفالوسپورين  فسفن  ـ  ان 
كه با هيدروليز گروه فسفات آن، سريعاً به تركيب 
آن  پلاسمايي  عمر  نيمه  مي گردد.  تبديل  فعال 
حدود 2/6 ساعت است، پروتئين بايندينگ حدود 
كليه  طريق  از  دارو  كليرانس  و  دارد  20درصد 
مى باشد، دوز معمول آن در بيماراني كه مشكلات 
كليوي ندارند، 600 ميلي گرم به صورت انفوزيون 
به مدت 1 ساعت هر 12 ساعت است. در نارسايي 
خفيف كليه (كليرانس كراتينين بيشتر از 80–50 
اما  به تنظيم دوز نيست  نياز  ميلى ليتر در دقيقه) 
در  ميلى ليتر   30 از  بيشتر  كراتينين  كليرانس  در 
5 دقيقه، دوز 400 ميلي گرم به صورت انفوزيون 
براي 1 ساعت هر 12 ساعت تجويز گردد. اين دارو 
اثرات بسيار خوبي بر روي استافيلوكوك اورئوس 
استافيلوكوك  متي سيلين،  به  مقاوم  و  حساس 
متي سيلين  به  مقاوم  و  حساس  منفي  كوآگولاز 
دارد. اثراتش روي استافيلوكوك اورئوس حساس 
به متي سيلين 4 برابر بيشتر از وانكومايسين و 16 
برابر بيشتر از سفترياكسون و سفپيم مي باشد. روي 
به  متوسط  حساسيت  با  اورئوس  استافيلوكوك 
وانكومايسين نيز مؤثر است. سفتارولين، فعال ترين 
از  مي باشد.  استافيلوكوك ها  عليه  سفالوسپورين 
جمله باكتري هاي گرم مثبت ديگري كه نسبت به 
سفتارولين حساس هستند، مى توان استرپتوكوك 
پنومونيه، سوش هاي استروپتوكوك بتاهموليتيك 
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و استرپتوكوك ويريدانس را نام برد.
اين دارو عليه باسيلوس نسبت به لوفلوكساسين
اثرات  وانكومايسين  و  سيلاستاتين  ـ  ايمي پنم 
انتروكوك  روي  بر  سفتارولين  دارد.  كمتري 
روي  بر  و  ده  دا كمى نشان  ثرات  ا فكاليس 
اين  هم چنين  نيست.  مؤثر  فاسيوم  انتروكوك 
نشان  انتروباكترياسه ها  روي  خوبي  فعاليت  دارو 
خوبي  بسيار  اثرات  اين،  بر  علاوه  است.  داده 
موركسلاكاتاراليس  مننژيتيديس،  نايسريا  روي 
توليد كننده  آنفولانزا  هموفيلوس  سوش هاي  و 
بين  از  دارد.  بتالاكتاماز  به  مقاوم  و  بتالاكتاماز 
روي  خوبي  ثرات  ا بي هوازي،  باكتري هاي 
باكتر  پروپيوني  پپتواسترپتوكوك،  سوش هاي 
اثرات  و  غير ديفسيل  كلستريديوم  سوش هاي  و 
جمله  از  دارد.  فراژيليس  باكتروييد  روي  كمى  
و  كريستالوري  به  مى توان  دارو  اين  عوارض 
اشاره  فسفوكيناز  سرمى كراتينين  سطح  افزايش 
تهوع دارو،  اين  جانبي  عارضه  شايع ترين  كرد. 
سر درد و خارش ژنراليزه مى باشد. در نگاه كلي

تحمل به سفتارولين خوب است (6،7).

نتيجه گيري   
استافيلوكوك اورئوس مقاوم به متي سيلين يكي 
عفوني  بيماري هاي  در  وعمده  مهم  مشكلات  از 
كه  سفالوسپورين هايي  پيدايش  نتيجه،  در  است. 
بتواند عليه اين سوش باكتريائي اثر كند، مى تواند 
بسيار اميدواركننده باشد. هم چنين كارآزمايي هاي 
نقش  كردن  مشخص  به  يد  با بعدي  ليني  با
بتالاكتام هاي  ميان  در  سفتوبيپرول  و  سفتارولين 
به  مقاوم  اورئوس  استافيلوكوك  بر  موثر  جديد 
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درمان  در  آن ها  جايگاه  تعيين  و  متي سيلين 
(پنوموني بيمارستان  از  اكتسابي  عفونت هاي 

و  مفصل  عفونت هاي  و  اندوكارديت  باكتريمي، 
استخوان) كمك كند.
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