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Rozdéleni antibiotik 1

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

VSechna atb na této strance jsou baktericidni



Rozdéleni antibiotik — I1
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aminoglykosidova antibiotika, jsou baktericidni

 Plisobeni na proteosyntézu — dalsi faze procesu
makrolidy, tetracykliny, linkosamidy, amfenikoly,
nekteré dalsi skupiny — jsou bakteriostatické

e Pusobeni na metabolismus — sulfonamidy, jsou
bakteriostaticke



Betalaktamy — spolecn¢ vlastnosti

 Pusobeni na bunécnou sténu

* Jsou baktericidni, ptisobi vSak jen na
rostouci bakterie, které si buduji sténu

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

* Vhodné¢ 1 pro déti, t€hotné a kojici Zeny

* Pi1jejich uzivani tvoti nezniCené bakterie
dlouhé¢ vlaknité formy (totéz l1ze pozorovat
1 pi1 bakterialné-mykotické koinfekci)

* Mykoplasmata jsou necitliva — nemaji BS



Ruzne¢ formy ,.klasického penicilinu

* Parenteralni formy
— Benzylpenicilin (G-penicilin), nitrozilni. Lekem volby
u fady infekci (viz dale).
— Prokain-benzylpenicilin, nitrosvalovy. Hure se drzi
plasmaticka davka — nepomuze ani zvySeni davky
— Benzatin-benzylpenicilin, nitrosvalovy. M¢l by se
pouzivat pouze na streptokoky a treponemata

* Peroralni formy
— Fenoxymetylpenicilin (V-penicilin). Lékem volby u
anginy, v sekvencni 1€¢be po G-penicilinu a;.

— Penamecilin



Peroralni penicilin — V penicilin ...

VSechny fotografie antibiotik prevzaty
z AISLP na intranetu FN USA



Kde je G-penicilin 1ékem volby

Meningitida a sepse zpusobena meningokoky, pneumokoky
a streptokoky.

Pneumokokova pneumonie.
Endokarditida zpusobena viridujicimi streptokoky.
Tézke streptokokove a klostridiove infekce mékkych tkani.

Anaerobni infekce vyvolané nesporulujicimi anaeroby
(s vyjimkou Bacteroides fragilis), napt. aspiraCni
pneumonie a plicni absces.

Aktinomykoza. Podle Konsensu

Neuroborreli6za. pouzivani antibiotik
subkomise pro

: . : antibiotickou politiku
Neurosyfilis, kongenitalni syfilis. CLS JEP o

Anthrax, diphtherie, Cervenka.



Depotni formy penicilinu
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* Depotni formy penicilinu pro dlouhodobou 1€¢bu



Protistatylokokove peniciliny

» Methicilin — uziva se v nékterych jinych
zemich. Pro nas je vyznamny tim, Ze figuruje
ve zkratce MRSA (u nas by byla prihodné;si
zkratka ORSA — oxacilin rezistentni S. aureus)

* Oxacilin — indikovan pouze u statylokokovych
infekci a u smiSenych infekci stafylokokovo-
streptokokovch a stafylokokovo-
pneumokokovych. Zato v pripad¢ stafylokoku
by se mé&l pouzivat u nealergickych pacientu
striktn€, nenahrazovat makrolidy, na kter¢
velice vzrusta pocet rezistenci






Ampicilin a amoxicilin

« RozSifeni u€inku na hemofily, Escherichia coli,
Proteus mirabilis, lepsi uCinek na enterokoky a
listerie, S. agalactiae a S. pneumoniae,
helikobaktery a dalsi

* Ampicilin G€inn¢€jSi na shigelly, amoxicilin na
salmonely — vyznam jen u komplikovanych €1
extraintestinalnich infekich!

* Amoxicilin je doporuCovan k empiricke lecCbé
komunitnich respiracnich infekci (akutni
sinusitis, otitis media, pneumonie).






Inhibitory betalaktamaz — 1
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* Pusobime-l1 samotnym antibiotikem, je

inaktivovano bakterialni betalaktamazou.



Inhibitory betalaktamaz — 2
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Ko-ampicilin a ko-amoxicilin

Ko-ampicilin je oznaCeni ampilicilinu se
sulbaktamem, zname napt. pod firemnim nazvem
Unasyn

Ko-amoxicilin je oznaCeni amoxicilinu s kys.
klavulanovou, zname napft. jako Augmentin,
Amoksiklav apod

Lékem prvni volby je ko-amoxicilin pouze u
pokousani Clovékem ¢i1 zvifetem. Jako druha volba
je mozny u nékterych respiracnich €1 tkanovych
infekci apod.

Jsou induktory, ne vSak selektory betalaktamaz
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Piperacilin a tikarcilin

Oproti pfedchazejicim maji SirSi spektrum zejmena
na gramnegativni nefermentujici tyCinky.

Nejsou vSak ucCinn¢ proti enterobakteriim, které
produkuji betalaktamazy

Lékem volby jsou prave u pseudomonadovych
infekci a infekci dalSimi gramnegativnimi
nefermentujicimi tyCinkami

Pouzivaji se take kombinace s inhibitory
betalaktamazy, podobné jako u ampicilinu ¢i
amoxicilinu



Pusobeni penicilinu
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Farmakokinetika penicilinu

* VylucCovani ledvinami
— Prirozené peniciliny — kolem 50 %
— Aminopeniciliny 60 — 70 %
— Sirokospektré peniciliny 80 — 90 %

* Prunik do zluce (v % serovych koncentracich)
— Pfirozené peniciliny 50 — 100 %
— Aminopnc a Sirokospektré peniciliny nad 100 %
— Oxacilin pod 50 %



Cefalosporiny 1
Jsou CasteCné€ pribuznée penicilinum
Zktizene alergie peniciliny x cefalosporiny mené
caste nez napr. mezi peniciliny navzajem.
V piipad¢ nutnosti 1ze pi1 alergi na peniciliny za
kontroly stavu pouzit cefalosporiny a naopak
N¢ktere rezistence jsou spoleCne, jine se tykaji
pouze penicilinu, pouze cefalosporinti, nebo
pouze nékterych preparatu
VéEtsSinou se oproti penicilinum vice vylucuji
moci, hodi se proto lépe u cystitid (vCetné
stafylokokovych, misto oxacilinu)



Cefalosporiny 2

* VSechny enterokoky a listerie jsou rezistentni na
vSechny cefalosporiny — pfitom peniciliny jsou
na tyto bakterie uCinne¢ (klasicky penicilin jen
castecne)

* N¢kdy se zvlast' vyClenuji tzv. cefamyciny —
sem patii cefoxitin, popt. cefotetan. Vyznacuji se
lepSim pusobenim na anaerobni bakterie.

* Cefamyciny se pouzivaji 1 v diagnostice, napf.
pi1 ovéreni kmene MRSA, jde-11 o skutecny
kmen MRSA, nebo jen kmen s hyperprodukci
stafylokokov¢ betalaktamazy



Cefalosporiny 3

[. generace: uCinne zeymena na G+ bakterie, ale 1
na n¢které enterobakterie.

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

[II. generace: mnohem lepsSi u€innost na
enterobakterie a u nékterych 1 na G-
nefermentujici tyCinky vCetné pseudomonad.
Bohuzel jsou vyraznymi selektory betalaktamaz!

IV. generace: ??7?70¢innost 1 na producenty Ssp.
betalaktamaz, obecné jesté lepsi na G- bakterie



Cefalosporiny jako induktory a
selektory betalaktamaz

e Cefalosporiny jsou napf. oproti ko-amoxicilinu
slabsSimi1 induktory betalaktamaz. To znamena, ze
mene povzbuzuji tvorbu bakterialnich betalaktamaz

» Cefalosporiny, zeymeéna 3. generace, jsou zato
vyraznymi selektory betalaktamaza pozitivnich
kmenu. Jsou prosté tak uCinne, zZe vybiji vSechno
kromé velmi rezistentnich kmenu. Ty se pak stavaji
obavanymi puvodci nemocnicnich infekci



Pamatujte s1 pro svou budouci praxi

* Nemocnice, které drasticky omezily uzivani
cefalosporinu 3. generace, zaznamenaly vyrazny
pokles vyskytu nozokomialnich infekci,
zpusobenych producenty betalaktamaz

* V ambulantni praxi se s cefalosporiny 3. generace
prakticky nesetkate. Nezadouci je ale 1 naduzivani
cefalosporinu 1. a 2. generace (cefalexin, cefuroxim
axetil), zeymeéna u respiraCnich infekci, kde je lekem
volby naprt. penicilin, oxacilin ¢1 ampicilin



Hlavni indikace leCby cefalosporiny 1. a 2.
generace

 Alternativa nitrofurantoinu ¢1 ko-trimoxazolu u
nekomplikovanych cystitid pusobenych
citlivymi organismy (cilené, je-li prokazana
vyznamna bakteriurie)

* Cefuroxim je jednim z l1¢ka volby u nékterych
respiracnich infekci, je-l1 prokazana

hemofilova ¢1 moraxelova etiologie; v pripade

hemofila pouze tehdy, je-11 pravdépodobna
jeho skuteCna patogenni tcast
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Hlavni indikace leCby cefalosporiny 3. a 4.
generace

* Jde o rezervni antibiotika, ktery by ani na
specializovanych pracovistich neméla byt podavana
rutinné

* Hlavni indikace je infekce rezistentnimi mikroby,
pokud neexistuje lepsi alternativa. MuiZe jit napf. o
enterobaktery, morganely, u protipseudomonadovych
cefalosporinu take pseudomonady a jine
gramnegativni nefermentujici bakterie

e Je-11 aspon trochu mozno, mélo by predchazet
vysetieni citlhivosti prislusneho patogena
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* Ne-protipseudomonadove

Pusobeni cefalosporinu . p,qpccudomonadove
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Farmakokinetika cefalosporinu I

* VylucCovani 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 % serovych 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 pi1 poSkozenych plenach
(zeyméena ceftriaxon pouzivan u meningitid)

— I, II. a IV. generace pronika Spatné



,,Nove betalaktamy*

* V podstaté jde o dvé skupiny, ob¢€ se pouzivaji
jako rezervni antibiotika v 1€Cb€ zavaznych infekci

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

« Karbapenemy — imipenem (TIENAM) a
meropenem (MERONEM) byly vyvinuty k 1é¢bé

pseudomonadovych infekci, pro enterobakterie

produkujici Sirokospektre betalaktamazy se

pouziva ertapenem (INVANZ), ktery je levnéjsi,

neucinkuje vsak priliS dobre na pseudomonady




Farmakokinetika novych betalaktamu

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

e Prunik do zluce 50 — 100 % sérové koncentrace
* Prunik do kostni tkané: u obou skupin 10 — 30 %

* Prunik do mozkomiSniho moku: idaje se lisi



Ukazky monobaktamu a
karbapenemu
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Glykopeptidova antibiotika — 1

* Pusobi také na syntézu bunéén,é stény, nejsou
vSak pribuzna s betalaktamy. UCinkuji jen na G+.

* Nevstiebavaji se ze stieva

» Nizky prunik do likvoru, vylucovani z 80 — 90 %
(teikoplanin 50 %) probiha ledvinami.

Koncentrace ve zluc¢i dosahuje 50 % plasmove
koncentrace

 Jsou nefrotoxicke, k nezadoucim ucinkum patri
flebitidy, alergie s horeckou, ,,red man syndrom*
(zarudnuti kuze uvolnénim histaminu)



Glykopeptidova antibiotika — 2

* Pouzivaji se jako rezervni, napf. u methicilin
rezistentnich stafylokoku (MRSA) — zde jsou
Iékem volby (byt’ tyto kmeny vykazuji in vitro
tteba citlivost na tetracykliny)

* | na né¢ ovSem vznikaji rezistence. Zeyména u 0sob
s leukopenii nalézame VRE — vankomycin
rezistentni enterokoky. V USA se j1z vyskytuji 1
VISA a VRSA (vankomycin intermediarni a
vankomycin rezistentni zlaté stafylokoky).

 Patfi sem vankomycin (EDICIN) a mén¢ toxicky,
ale zato drazsi teikoplanin (TARGOCID)



Priklad preparatu - teicoplanin




5% Polypeptidova antibiotika @
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* Pusobi na cytoplasmatickou membranu >V<

®

v/

* Jsou vysoce toxicka: ototoxicka, nefrotoxicka ;%
* Polymyxin B se pouziva jen lokaln€ (napt. soucast
usnich kapek Otosporin)

* Polymyxin E — kolistin se ve vyjimecnych pripadech
uziva celkové

e Pusobi 1 na nerostouci bakterie

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

 Jejich jedinou vyhodou je nepribuznost s ostatnimi



Chinolonova chemoterapeutika I

Pusobi na nukleove kyseliny (inhibice gyrazy)

Fluorované¢ chinolony jsou baktericidni,
nefluorovane (= I. generace) pouze bakteriostaticke

Vyznacuji se dobrym prunikem do intraceluldrniho
prostiedi

Toxicita je nizka, v malém procentu pripadi se
uvadéyi ucinky na CNS

Fluorované chinolony se nedoporucuji détem do 18

let a t€hotnym a kojicim Zenam, nebot’ je
podezieni na ovlivnéni rustovych chrupavek



Chinolonova chemoterapeutika II

e Dlouhou dobu povazovana za Ieky pro mocCove
infekce — I. generace (nefluorované chinolony)

* Anill. (II.LA) generace (norfloxacin — NOLICIN)
se nehodi k 1€¢be systémovych infekci

* Hodn€ pouzivana II B. (nékdy uvadéna jako I11.)
generace — ofloxacin (TARIVID), ciprofloxacin
(CIPLOX), pefloxacin (ABAKTAL) a dalsi.
Vzajemng¢ se 1181 zpusobem vyluCovani a tim 1
vhodnosti u ruznych infekci

* III. generace ma lepsi ucinek na pneumokoky.
Zadny z jejich zastupcu u nas neni registrovany.



Chinolonova chemoterapeutika II1

* [V. generace dnes u nas zahrnuje pouze
moxifloxacin, ostatni se bud’ nepouzivaji, nebo
byly stazeny pro nezadouci ucinky

Mikrobiologickeé laboratofe monitoruji 1 vznik
rezistence k cefalosporinum nizSich generaci,
protoze pak byva zhorSeni i€innosti 1 na
cefalosporiny generaci vyssSich.

V anglicke literature je hledejte pod Q jako

Quinolones, obcas se pouziva zkratka FQ pro
fluorovanée chinolony



Chinolony — farmakokinetika

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

Koncentrace ve zlu¢i presahuji sérove koncentrace

Dobfe pronikaji do kosti

Chinolony — vyvoj rezistence

Za posledni leta vyrazné nartista rezistence na
chinolony

Mozny je vznik rezistence primo béhem 1¢Cby,
zejmena u G+ koku, proto se u nich dnes chinolony
nedoporucuji an1 v pripad€ in vitro citlivosti



Rezistence na chinolony u G- bakterii

dle Konsensu

* V CR se rezistence k ciprofloxacinu u invazivnich
kment Escherichia coli zvysila v prubéhu péti let

z 8 % v roce 2001 na 20 % v prubéhu roku 2005 (viz
DA http:.// www.szu.cz/cem/|}

« Jeste rychlejsi vzestup frekvence rezistence byl
pozorovan u druhu Klebsiella pneumonie a
Pseudomonas aeruginosa, kde po pocatecni dobre
ucinnosti je v soucasne dob¢ k fluorochinolontiim
rezistentni tfetina, respektive polovina invazivnich
kmenu (pozndamka Zahradnicka: opravdu jich
s casem pribyva mikrobiologum pred ocima)



http://www.szu.cz/cem/

Pozor na davkovani

dle Konsensu

e Subinhibiéni koncentrace fluorochinolont, ktere
jsou vytvareny v dusledku podani nizkych davek
nebo nedostateCne systémove distribuce nékterych
starSich pripravku, selektuji rezistentni bunky
z puvodné cithivé populace bakterii

* Bylo prokazano, ze fluorochinolony v nizkych
koncentracich akceleruji adhezi kmenu MRSA

k povrchum obsahujicim fibronektin, jako j Jsou na
priklad lidska tkan nebo zavedene pomucky a jsou
tudiz vyznamnym faktorem pro kolonizaci a infekci
pacientu témito kmeny.




Indikace Chin()lonlol | (podle Konsensu)

* Norfloxacin neni Iekem volby, je jednou z alternativ
u nekomplikovanych cystitid

 Ciprofloxacin je Ieékem volby u nékterych
pseudomonadovych infekci, alternativou napft. u
yersiniovych, kampylobakerovych a legionelovych
infekci a alternativou také pt1 jednorazove lecbe
kapavky — prvni volbou je ale ceftriaxon. Je take
alternativou v 1€cbé tuberkulozy, pusobene
polyrezistentnimi kmeny (samoziejmé v kombinaci)



Indikace ChinOIOnﬁ 2 (podle Konsensu)

* Ofloxacin je Iekem volby u cholery, biiSniho tyfu a
komplikovanych salmonolovych infekci.
Alternativni pouziti je podobne ciprofloxacinu,
stejné je tomu 1 u pefloxacinu

* Levofloxacin a moxifloxacin by se pouzily u
polyrezistentnich pneumokok, které se vSak u nas
nevyskytuji.

* Fluorochinolony jsou léky rezervni, indikované
jen v situacich, kde jsou jina antibiotika in vitro
neucinna nebo nevhodna pro 1é¢bu z duvodu
toxicity €i nezadoucich ucinkaui.



Ukazky chinolonu 1
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THINK YOU NEED AN ANTIBIOTIC?

THINK AGAIN

Antibiotics kill bacteria, nol viruses, S0 when you're sick,
antibiotics are not always the answer,

In fact, taking an antibiotic for viruses like a cold or the fiu
can actually be harmful.

Talk to your doctor about the proper use of antibiotics or
wisit www.cagh.org/antibioticsinfo for more information.

http://focus.redspring.com/Fall05/flmages/antibioticBIGny.jpg

De¢kugi za
POZOrnost

Pouzita literatura:

C. Simon, W. Stille:
Antibiotika v soucasné
1¢karské praxi.

O. Lochmann: Stru¢ny
pruvodce leCbou
antibiotiky a
chemoterapeutiky

Doporucene postupy a
konsensy na strankach
CLS JEP



