Jednotliveé skupiny antibiotik I

Zaklady antimikrobialni terapie — VSATOS1
Tyden 2
Ondrej ZahradniCek




Rozdé¢leni antibiotik 1

* Pusobeni na bunécnou sténu
— Betalaktamova antibiotika
Peniciliny, cefalosporiny, ,,nové betalaktamy*
— Glykopeptidova antibiotika (Castecn¢)
* Pusobeni na cytoplasmatickou membranu
— polypeptidova antibiotika
* Pusobeni na nukleovou kyselinu —
chinolony

V3Sechna atb na této strance jsou baktericidni




Rozdé¢leni antibiotik - 11

.....

aminoglykosidova antibiotika, jsou baktericidni

* Pusobeni na proteosyntézu — dalSi faze procesu
makrolidy, tetracykliny, linkosamidy, amfenikoly,
nékteré dalsi skupiny — jsou bakteriostatické

* Pusobeni na metabolismus — sulfonamidy, jsou
bakteriostaticke




Betalaktamy — spolecné€ vlastnosti

 Pusobeni na bunéc¢nou sténu

* Jsou baktericidni, piisobi vSak jen na
rostouci bakterie, které si buduji st€nu

* Jsou témér netoxicke (lidské bunky sténu
nemaji), ale mohou alergizovat

* Vhodné 1 pro déti, t€hotn¢ a kojici zeny

 Pf1jejich uzivani tvori neznicené bakterie
dlouhé vlaknité formy (totéz lze pozorovat
1 pi1 bakterialné-mykotické koinfekci)

* Mykoplasmata jsou necitlivd — nemaji BS




Penicilinova antibiotika 1

» Klasicky ,,Fleminguv penicilin® je stale I€kem
volby napf. u infekci Streptococcus pyogenes Ci
Neisseria menignitidis

— Parenteralni forma — G-penicilin (benzylPNC)
— Peroralni forma — V-penicilin (fenoxymetylPNC)

» Rozsiteni u€inku na stafylokoky — oxacilin Ci
methicilin (stafylokokova betalaktamaza)

* RozSifeni u€inku na nékteré enterobakterie,

enterokoky a dals$i mikroby — aminopeniciliny
(ampicilin, amoxicilin)




Penicilinova antibiotika 2

* Peniciliny potencované inhibitory betalaktamaz
(viz dale): amoxicilin + kyselina klavulanova,
ampicilin + sulbaktam

 DalSi rozSifeni spektra na citlivé G- nefermentujici
tyCinky: piperacilin, tikarcilin apod.

» Takeé tyto se mohou kombinovat s inhibitory
(timentin = tikarcilin + kys. klavulanova)
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Peroralni penicilin — V penicilin ...

a penamecilin




Depotni formy penicilinu

* Depotni formy penicilinu pro dlouhodobou 1é¢bu




Ruzn¢ dalsi peniciliny

oxacilin, amoxicilin
ampicilin + sulbactam

amoxicilin + k. klav>>




AMOKSIKLAV®

forte

== Svials ol 1.2g
oralni | 4 i
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ANTIBIOTIKUM AMOKS IKLAV®
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Augmentin

156mg/5ml
——————
. Amaoxicilin
Augmentin potencovany
i klavulandtem
825 Ciavulanate-

P Augmentin
potentiated 7

amoxicilin

100 mi sirupu
v pragkove forme.

100 misyrup
in powwder form

Beecham




Pusobeni penicilinu

E-coc. faecal.

Pseudomonas

Enterobacter

Klebsiella sp.

Escher. coli

(©)

Staph. aureus

R

C

R

C

Str. pyogenes

PNC [C

OXA |C

AMP |C

A-IN |C

PIP




Farmakokinetika penicilinu

* Vylucovani ledvinami
— Prirozené peniciliny — kolem 50 %

— Aminopeniciliny 60 — 70 %

— Sirokospektré peniciliny 80 — 90 %
* Prunik do zluce (v % sérovych koncentracich)

— Prirozenée peniciliny 50 — 100 %

— Aminopnc a Sirokospektre peniciliny nad 100 %

— Oxacilin pod 50 %




Cefalosporiny 1

* Jsou sice pribuzné€ peniciliniim, ale ne zase tolik.
Nebyvaji zktizené alergickeé reakce, 1 kdyz je
nutna opatrnost. Resistence vuci penicilinovym
antibiotikum s rezistenci vuci cefalosporinum
muze a nemusi souviset.

* VSechny enterokoky jsou rezistentni na vSechny
cefalosporiny (na rozdil od penicilini)

* Nckdy se zvlast vyclenuji tzv. cefamyciny —
sem patfi cefoxitin a cefotetan. Vyznacuji se
lepSim pusobenim na anaerobni bakterie.




Cefalosporiny 2

I. generace: uCinn€ zeyjmeéna na G+ bakterie, ale 1
na n¢které enterobakterie.

II. generace: lepsi u€innost na G- bakterie, ale
nckteré (enterobaktery, serratie, Proteus vulgaris
aj.) jsou na I. 1 II. generaci primarné rezistentni

III. generace: mnohem lepsi u€innost na
enterobakterie a u nékterych 1 na G-
nefermentujici tyCinky vcetné pseudomonad.
Bohuzel jsou vyraznymi induktory betalaktamaz!

IV. generace: ???70¢innost 1 na producenty Ssp.
Betalaktamaz, obecné jesSté lepsi na G- bakterie




Cefalosporiny 3

Generace | Parenteralni Peroralni

L. Cefalotin, cefazolin Cefalexin (CEFACLEN)
(KEFZOL) cefaclor (CECLOR)

II. Cefuroxin, cefamandol, |Cefuroxim axetil
cefoxitin (cefamycin!) | (ZINNAT, LIFUROX)

[11. Cefotaxim (CLAFORAN) |V praxi se neuzivaji
ceftriaxon (ROCEFIN)
Ceftazidim (FORTUM)

IV. Cefpirom (CEFROM), |Nejsou

cefepim (MAXIPIME)




Cefalosporiny — ukazky
1. a2. generace
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3. generace

CEFTAX
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* Ne-protipseudomonadoveé
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Farmakokinetika cefalosporinu I

. Vylucovam ledvinami
— I. generace parenteralni 60 — 70 %

— I. generace peroralni 90 % (ale cefaclor jen 50 %)

— II. generace parenteralni 80 — 90 %
— Cefuroxim axetil 40 — 50 %

— Cefotaxim, ceftriaxon 50 — 60 %

— Ceftazidim 80 %




Farmakokinetika cefalosporinu II

* Prunik do zluce (v % sérovych koncentracich)
— Cefoxitin, cefoperazon, ceftriaxon nad 100 %
— Cefalosporiny I. a I'V. generace 50 — 100 %

— Cefuroxim, cefotaxim pod 50 %

 Prunik do kostni tkané

— Cetalosporiny III. generace nad 30 %, ostatni mén¢

 Prunik do mozkomisniho moku

— III. generace dobre pronika pr1 poskozenych plenach
(zeyména ceftriaxon pouzivan u meningitid)

— L., II. aIV. generace pronika Spatn¢




,,Nove betalaktamy*

* V podstaté jde o dvé skupiny, obé se pouzitaji jako
rezervni antibiotika v 1éCbé zavaznych infekci

* Monobaktamy — nejvyznamnéjSim zastupcem je
aztreonam (AZACTAM). Neucinkuji na G+.

» Karbapenemy — imipenem (TIENAM) a
meropenem (MERONEM) byly vyvinuty k 1€¢bé
pseudomonadovych infekci, pro enterobakterie
produkujici Sirokospektré betalaktamazy je urCen
ertapenem (INVANZ), ktery je levnéjsi,
neucinkuje vSak na pseudomonady




Farmakokinetika novych betalaktamu

* VyluCovani ledvinami:
— Monobaktamy 60 %
— Karbapenemy 70 — 80 %

 Prunik do zZluce 50 - 100 % séroveé koncentrace

* Prunik do kostni tkané: u obou skupin 10 — 30 %

* Prunik do mozkomiSniho moku: udaje se 1i8i
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Ukazky monobaktamu a
karbapenemu




Glykopeptidova antibiotika
Pusobi take na syntézu bl}nééné stény, nejsou vSak
pribuzna s betalaktamy. UCinkuji jen na G+.
Nevstrebavaji se ze streva
Nizky prunik do likvoru, vyluCovani z 80 — 90 %
(teikoplanin 50 %) probiha ledvinami. Koncentrace
ve zluc€i dosahuje 50 % plasmové koncentrace

Nezadouci UCinky: flebitidy, alergie s horeCkou
Pouzivaji se jako rezervni, napt. u methicilin
rezistentnich statylokoku (MRSA)

Patii sem vankomycin (EDICIN) a méné¢ toxicky,
ale zato drazsi teikoplanin (TARGOCID)




Priklad preparatu - teicoplanin

200 mg




® ® Polypeptidova antibiotika @

AR <
> ®

 Pusobi na cytoplasmatickou membranu >V< @

* Jsou vysoce toxicka: ototoxickd, nefrotoxicka <

* Polymyxin B se pouziva jen lokalné (napf. soucCast
usSnich kapek Otosporin)

* Polymyxin E — kolistin se ve vyjimecnych ptfipadech
uziva celkové

» PuUsobi 1 na nerostouci bakterie

» Rezistentni jsou vSechny grampozitivni bakterie a
vSechny protey, providencie, morganelly a serratie




Chinolonova chemoterapeutika I

Pusobi na nukleové kyseliny (inhibice gyrazy)

Fluorované chinolony jsou baktericidni,
nefluorované (1. generace) pouze bakteriostaticke

Vyznacuji se dobrym prunikem do intracelularniho
prostiedi

Toxicita je nizka, v malém procentu pripadu se
uvadéji ucinky na CNS
Fluorované chinolony se nedoporucuji détem do 15

let, nebot” je podezieni na ovlivnéni riistovych
chrupavek




Chinolonova chemoterapeutika II

Dlouhou dobu povazovana pouze za léky pro
mocove infekce — I. generace (kyselina nalidixova,
kyselina oxolinova — nefluorované chinolony)

Ani II. generace (norfloxacin — NOLICIN) se
nehodi k 1€Cbé€ systémovych infekci

Hodné€ pouzivana III. generace — ofloxacin
(TARIVID), ciprofloxacin (CIPLOX), petloxacin
(ABAKTAL) a dalsi

IV. generace vypadala nad€jné, ale preparaty byly
stazeny pro nezadouci uCinky




Chinolony — farmakokinetika a vyuziti

* VyluCovani ledvinami u ofloxacinu 70 — 80 %, u
ciprofloxacinu jen 40 — 50 %, u petloxacinu 10 %

» Koncentrace ve zluci presahuji séroveé koncentrace

* Dobie pronikaji do kosti

» Za posledni I¢ta vyrazné nariista rezistence na
chinolony

* Mozny je vznik rezistence piimo béhem l€éCby,
zejmeéna u statylokokt, proto se u nich dnes
chinolony nedoporucuji

* Vyhodné jsou zeyména u G- infekci, predevSim
mocovych cest, t€¢z v kombinaci s betalaktamy




Ukazky chinolonu 1

AT

Cifloxinal®

cipaanoxacie o

moschyddcam 231 mg s
odpovidajici ciprofloxacinum 250 mg :

20 potahovanych tablet




Ukazky chinolonu 2

20 1ablet
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Nolicin® Nolicin® P
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Nolicin” Nolicin®
400 mg 400 mg
(1<) (1<)

Nolicin® Nolicin®
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De¢kuj1 za pozornost

Pouzita literatura:
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