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Farmakoterapie ATB

» Lécba empiricka — typické priznaky

» Lécba kauzalni — identifikace patogena

+ Dohlizi a Fidi ANTIBIOTICKA STREDISKA

» Narodni antibioticky program = sou¢. zdravotni politiky,
zasady zachazeni s ATB, prevence rozsifovani rez. kmen(

» Volba spravného ATB — co nejpfesnéjsi identifikace
patogena + farmakokinetika léciva + osoba nemocného

— Biologicky polo¢as — davkovaci interval ATB (napf. 4,
6, 8 a 12 hod)

— Distribuce — pouziti — napf. meningitidy = prostup pres
HEB, mocové infekce = dosazeni spravné koncentrace v
modi atd.

— ATB se vétSinou vyluéuji ledvinami — pfi
nedostate€nosti, selhavani nutnost upravit davkovani

Mechanismy Géinku antimikrobialnich latek
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Terminologie a opakovani

* G+ vs. G- bakterie

» ATB vs. chemoterapeutikum

Bakteriostaticky vs. baktericidni ucinek

Sirokospektré latky vs. latky s tzkym spektrem
» Koncentraéné-dependentni vs. asové-dependentni
killing

» Minimalni inhibiéni koncentrace

Postantibioticky efekt

» Typy rezistence

Farmakoterapie ATB

+ Bézna a rezervni ATB + preskripéni a indikacni omezeni
» ATB volna a vazana — vazana schvaluje ATB stfedisko
+ Profylaktické podavani ATB?

— tam, kde benefit pro pacienta prevazi riziko rezistence —
kardiochirurgie (chlopné), nahrady kloubl (TE), Celistni
chirurgie apod.

+ Kombinace ATB?
+ rozSifeni spektra, omezeni rezistence, snizeni NU, zvySeni

ATB uginnosti

— sepse, tézké infekce, infekce ve $patné pristupnych
oblastech (osteomyelitidy), G- a problémové G+ kmeny u
pacientt s imunodeficienci

* Vhodné: PEN+AMG, SA a trimethoprim, potenciace PEN
* Nevhodné: baktericidni + bakteriostatické ATB

Mechanismy rezistence k antimikrob. latkam
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Geny pro rezistenci — plazmidy, chromozomalné
Mikrobi kombinuji jednotlivé mechanismy!



Klasifikace antimikrobialnich latek

1. Antibiotika 2. Chemoterapeutika
A. B-laktamova antibiotika: @) Sulfonamidy a pyrimidiny

b) Chinolony

c) Nitrofurany a nitroimidazoly
3. Antimykotika

a) Polyenova

b) Antimetabolity

B. Non-B-laktamova antibiotika:  ¢) Azolova

a) Peniciliny

b) Cefalosporiny
¢) Monobaktamy
d) Karbapenemy

a) Amfenikoly d) Ostatni

b) Tetracykliny 4. Antivirotika

¢) Makrolidy a) Antiherpetika

d) Linkosaminy b) Léciva chfipky

€) Aminoglykosidy c) Antiretrovirotika

f) Glykopeptidy 5. Dezinficienciaa antiseptika

g) Polypeptidy

Benzylpenicilin — prvni penicilin
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UZKE SPEKTRUM

SIROKOSPEKTRE
PNC

Sirokospektré PNC: G+i G-
» E. coli, H. influenzae; enterokoky a Listeria
» Citlivé k B-laktamaze

Aminopeniciliny
* AMPICILIN — spiSe i.m., problematicka absorpce z GIT
* AMOXICILIN — p.o., davkovaci interval 8-12 hod

Karboxypeniciliny
* TIKARCILIN
Proti Pseudomonas aeruginosa

Ureidopeniciliny
* PIPERACILIN
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Peniciliny

MU: vazba na penicilin-binding proteins (PBP), zasah do
mtb peptidoglykant BS — inhibice transpeptidaz +
aktivace katalytickych autolyzinu BAKTERICIDNI

NU: alergicka reakce 5 % (kozni projevy; anafylaxe
0,05%), prajmy (dysmikrobie)

Obecné PNC dobre snaseny, bezpe¢na ATB, vhodna v
pediatrii i pro gravidni Zeny a pfi laktaci

FK: absorpci oviiviiuje potrava — podavat na la¢no,
dobra distribuce do télesnych tekutin, ale malo
intracelularné, vylu€ovany ledvinami

Rezistence: tvorba B-laktamazy, modifikace PBP,
omezeni praniku buné¢nou sténou

Uzkospektré PNC: G+

PENICILIN G —i.v., dloutrvajici infuze

— streptokoky, meningokoky, pneumokoky
BENZATHIN-PNC — depotni (i.m., HVLP Pendepon)

— Streptokokova infekce kuze (erysipel)

PENICILIN V - p.o., podani po 6-8 hod

— Respiracni infekce, streptokokové tonsilofaryngitidy
PENAMECILIN — p.o.

Uzkospektré PNC odolné proti B-laktaméaze a | pH:

OXACILIN, KLOXACILIN, DIKLOXACILIN...
Protistafylokokové PNC (pouze Staph. + Strep.)
Dfive methicilin (MRSA)

FK i NU shodné s pfirozenymi PNC

Inhibitory B-laktamaz a potencované PNC:

KLAVULANAT

SULBAKTAM

TAZOBAKTAM

— samostatné minimalni ATB G¢inek

— vy88i afinita k B-laktamaze (,sebevrazedny uginek")

K + amoxicilin = ko-amoxicilin (HVLP Augmentin)
K + tikarcilin = ko-tikarcilin

S + ampicilin = sultamicilin (HVLP Unasyn)

S + cefoperazon = sulperazon

T + piperacilin = ko-piperacilin



Cefalosporiny

PFibuzné PNC, odolné&jsi vuci B-laktamaze

« MU: stejny jako PNC

* FK jako PNC

+ NU: jako PNC (alergie, prijmy), zmény KO (-penie)

* Rezistence: cefalosporinazy, zmény PBP, snizeni
permeability BS, eflux (CEF 4. generace)

1. a 2. generace — bézna infekéni onemocnéni (sinusitidy...)
3. generace — tézké sepse, meningitidy, nitrobfisni infekce,
pneumonie, pyelonefritidy...

4. generace — meningitidy, nitrobfiSni infekce; Zivot
zachranujici ATB

Monobaktamy a karbapenemy

+ MU: zasah do mtb peptidoglykant BS

Monobaktamy

AZTERONAM

* Aerobni G-, P. aeruginosa, nepusobi na G+ a anaeroby

* Pouze parenteralni podani, dobfe pronika do tekutin,
malo do bunék

Karbapenemy

IMIPENEM, MEROPENEM, ERTAPENEM

* Nejsirsi spektrum (G+, G-, anaerobi), parenterainé

* Rozklad ledvinnymi dehydropeptidazami (CILASTATIN)
* Rezervni léCivo tézkych a multirezistetnich infekci

Tetracykliny

+ MU: vazba na 30S podj. ribozomu = blok proteosyntézy

+ BAKTERIOSTATICKE plisobeni

* G+ i G- bakterie, mykoplazmata, chlamydie, anaerobi,
pranik intracelularné, ale Staph. a Strep. jsou rezistentni

* FK: p.o. podani — tvorba nevstfebatelnych komplext s
Ca?*, Mg?, Fe?*, Fe3*, AlR* apod.!

+ NU: depozice TTC v kostech a zubech, fototoxicka reakce,
GIT obtize — dysmikrobie, prajmy

« Kl v gravidité a u déti do asi 8 let (vyména chrupu)

TETRACYKLIN — externé, dermatologika (akné)

DOXYCYKLIN — chlamydie, zanéty panevni oblasti,
borreliéza

MINOCYKLIN - p.o. terapie akné
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Cefalosporiny
1. generace: G+ a nékteré G- (E. coli,
Klebsiella, Neiserria), p.o. po 12 hod
CEFAZOLIN (i.v.), CEFADROXIL, CEFALEXIN
Profylaxe, Staph. infekce (i nemocniéni)

2. generace: G+ ~ G- (H. influenzae, Proteus,
Enterobacter, Salmonella), p.o. po 12 hod
CEFUROXIM, CEFPODOXIM, CEFAKLOR

3. generace: predev§im G-, také P. ae., velmi
slabé ucinné na G+

CEFTRIAXON, CEFTAZIDIM, CEFOTAXIM,
CEFOPERAZON, CEFIXIM, CEFSULODIN

4. generace: G+ i G- (rezervni, vysoce
ucinné, také P. ae., parenteralni podani)
CEFEPIM, CEFPIROM

Chloramfenikol (Amfenikoly)

+ MU: vazba na 50S podjednotku ribozomu = blok

proteosyntézy

BAKTERIOSTATICKY uginek G+ i G-, intracelulary

» Predevsim lokalni externi pouziti (roztoky, masti)

Vyjimecné parenteralné (i.v.) — meningitidy

* FK: prinik pfes HEB, vyluovan ledvinami

+ NU: hematotoxicita — nevratna aplasticka anémie
myelosuprese — vratna

:f\,%’;gféé <— Gray syndrom déti — porucha fce. jater a ledvin
neurotoxicita

» Chloramfenikolovy lih — terapie akné

Makrolidy

+ MU: vazba na 50S pgdj. ribozomu = blok proteosyntézy;

BAKTERIOSTATICKY u¢inek

Siroké spektrum: G+ i G-, anaerobi, intracelulary;

Helicobacter, Toxoplasma, Borrelia, chlamydie...

Alternativa pfi precitlivélosti na PNC

* FK: vyborny prinik do tkani, tekutin, do makrofagu, ne

pres HEB, silné inhibitory CYP450 3A4 !

Interakéni potencial: Ery > Kla > Azi > Rox

+ NU: Ery — prokineticky uginek vazbou na rec. pro motilin
Ostatni — nezavazné GIT obtize

* Rezistence: MLSB-fenotyp (methylace rRNA)

Streptokoky — rezistence vyrazné roste (oblibenost)



Makrolidy

ERYTHROMYCIN — externé (2% roztok)
KLARITHROMYCIN

» Soucast eradikace H. pylori (I€k volby)
» V kombinacich s tuberkulostatiky
AZITHROMYCIN

» FK tkanové orientovana, dlouhy biolog. polo¢as =
davkovaci interval 24 hod, ,tfidenni* antibiotikum
(Iécba trva obvykle 1-5 dni)

ROXITHROMYCIN

SPIRAMYCIN

Linkosaminy

+ MU: vazba na 50S podj. ribozomu = blok proteosyntézy;
BAKTERIOSTATICKY uginek

* G+ (Staph., Strep.) a nékteré G- (Cl. perfringens),
anaerobi

* FK: vyborny prinik do tekutin a tkani v¢. kosti, zubd

« Alternativa pfi precitlivélosti na PNC

* Nejcastégji ve stomatologii, gynekologii

* Vhodné iv gravidité

KLINDAMYCIN
(dfive) LINKOMYCIN

Aminoglykosidy
» Davkovani se Fidi hmotnosti nemocného a jeho
clearance kreatininu + TDM = minimalizace toxicity
+ NU: &asté; nefro-, neuro- a ototoxicita
Nefrotoxicita — proteinurie

Ototoxicita — tinnitus, ztrata sluchu, poruchy rovnovahy
(Casto nevratné!)

STREPTOMYCIN - TBC

GENTAMICIN, KANAMYCIN, AMIKACIN, TOBRAMYCIN,
NETILMICIN

NEOMYCIN - externé s bacitracinem (Framykoin ung.)
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ATB podobna makrolidiim

* Vyvijeny pro multirezistentni G+ bakterie

Streptograminy
Streptogr. A= DALFOPRISTIN, Streptogr. B = KVINUPRISTIN

» Kombinace (Synercid), parenteralni podani

Ketolidy
TELITHROMYCIN
 Ucinkuje na G+ koky rezistentni k makrolidim

Oxazolidinony
LINEZOLID

* rezervni ATB pro tézké infekce zpusobené rezistentnimi G+
bakteriemi (MRSA, VRE)

Aminoglykosidy = nemocni¢ni ATB

+ MU: ireverzibilni vazba na 30S podj. ribozomu = blok
proteosyntézy; BAKTERICIDNI

» Pouze parenteralni (i.v.) a externi podani (dermatologie,

oftalmologie)

Vyrazny postantibioticky efekt

Koncentraéné-dependentni killing

» Hlavné G- (E.coli, Klebsiella, Salmonella, Yersinia,
Pseudomonas), méné G+ (Staph., Strep.), ne na
intracelulary, anaeroby

» Rychly u¢inek, pomala tvorba rezistence

* Vyhodna kombinace s PNC a CEF

} Vys§i davka 1x denné

Glykopeptidy

+ MU: inhibice syntézy BS

VANKOMYCIN BAKTERIOSTATICKY

» FK: Dobre pronika do tkani, tekutin i abscesu
* p.o. a parenteralné, TDM — Uzké spektrum
+ NU: nefrotoxicita, ototoxicita, Red-man syndrome

TEIKOPLANIN

* Pouze parenteralné

» Dlouhy biolog. polo¢as — kratka infuze 1x denné
VRE — mohou byt rezistentni i k teikoplaninu



Polypeptidy
+ MU: povrchové aktivni latky, porusuji integritu CM;
interference s mth. BS (bacitracin)

« Lokalni externi aplikace, pfi parent. podani jsou toxické
(neuro-, nefro-)

BACITRACIN

* G+, nosni kapky, masti, zasypy

* HVLP Framykoin ung., Pamycon nas. gtt.
POLYMYXIN B

* G-, lokalni pouziti, gynekologie, oftaimologie
KOLISTIN

* Z GIT se nevstfebava — plsobi zde lokalné
« Infekce G- bakteriemi (také P. aeruginosa)

Sulfonamidy a pyrimidiny

+ MU: interference s mtb kyseliny listové
— SA = kompetice s PABA o dihydropteroatsyntazu
— PY = inhibice dihydrofolatreduktazy

Sirokospektralni (také Neisseria, chlamydie,
Toxoplasma), protozoa

BAKTERIOSTATICKE, kombinace baktericidni

Chinolony

+ MU: inhibice DNA-gyrazy (topoizomerazy II)V: inhibice
replikace DNA BAKTERICIDNI
« PredevSim na G- bakterie, vy$Si gen. Sirokospektralni
» Pusobi na intracelulary
» Koncentraéné-dependentni killing
» Postantibioticky efekt
* FK: moznost tvorby komplexu s dvojmocnymi ionty kovU
» Dobra distribuce (i do kosti, Zlu¢e), koncentruji se v moci
+ NU: GIT obtiZe, fototoxicita, alergie, kfete
poskozeni $lach — pfi dlouhodobém podavani
» Kl u déti, v gravidité a pfi laktaci
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Chemoterapeutika

Sulfonamidy a pyrimidiny

- NU: GIT obtize, kozni projevy a fototoxicita,
moznost nefrotoxicity (krystalurie, hematurie),
poruchy krvetvorby

* Riziko krystalurie pfi nizkém pH moci a dehydrataci
+ KI: v gravidité a pfi kojeni, u novorozencl

» Respira¢ni a urogenitalni infekce
KOTRIMOXAZOL

» Sulfamethoxazol : trimethoprim 5:1

» Synergie, baktericidni U¢inek na G+ i G-

+ Dobry prinik do tkani a tekutin v&. likvoru
SULFATHIAZOL — gynekologie (globulky)
SULFASALAZIN - terapie ulcerdzni kolitidy

Chinolony

. generace: G- bez P. aeruginosa
NALIDIXOVA, OXOLINOVA KYSELINA
Uroinfekce E.coli

<zor—oz—zoox0cr—n

. generace: G-, P. aeruginosa, nékteré G+
Uroinfekce, infekce GIT (kampylobakter), oka

CIPROFLOXACIN, OFLOXACIN,
LEVOFLOXACIN, NORFLOXACIN

. generace: G-, G+, Mycobacterium
SPARFLOXACIN

generace: G-, G+, anaerobi

Rezervni chemoterapeutikum, zavazné infekce
TROVAFLOXACIN, MOXIFLOXACIN



Nitrofurany

« MU: tvorba kovalentni vazby s DNA nebo ribozomy =
blok replikace nebo proteosyntézy

. Sirokospektrélni (G+, G-, anaerobi, protozoa)

- Uginna koncentrace se tvofi pouze Vv ledvinach, mo¢i
+ NU: GIT drazdéni, neuropatie, hepatotoxicita

* Infekce mocovych cest, vaginalni a kozni infekce

NITROFURANTOIN - uroinfekce
NIFUROXAZID - stfevni dezinficiens, antiprotozoikum
NIFURATEL — antimykotikum

Antiinfektiva ve
stomatologii

Antibakterialni terapie orofaryngu

 Baktericidni ATB, ktera se neuzivaji k systémové terapii
FUSAFUNGIN (HVLP Bioparox)

* Lokalni podani: G+ (streptokoky, pneumokoky,
stafylokoky), Candida, Mycoplasma pneumoniae

« |: bakterialni (!) tonzilitida, rinitida, sinusitida,
tracheitida, laryngitida,faryngitida, bronchitida

HEXETIDIN (HVLP Stopangin)
« baktericidni + fungicidni chemoterapeutikum
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Nitroimidazoly

+ MU: blok replikace DNA

Antiprotozoikum (giardie, entaméby, trichomonady),
pUsobi i proti anaerobnim bakteriim (klostridie)

* FK: vyborny prinik do tkani a tekutin, také do Zluce,
kosti, likvoru; dlouhy biologicky polo¢as

- NU: kovova pachut v Ustech, GIT obtize, kozni projevy

,Disulfiramova“ reakce

Infekce UGT a GIT podle ptvodce

METRONIDAZOL
ORNIDAZOL

Stomatochirurgické zakroky

Profylaktické podavani ATB p.o., i.v.

« Uginna koncentrace v tkani, | komplikaci
Uzkospektra ATB, LV potencované aminopeniciliny
» Orofaryngealni mikrofléra, anaerobi

V-PENICILIN

AMOXICILIN + KLAVULANAT

+ AMPICILIN + SULBAKTAM

+ Pri alergii v anamnéze: KLINDAMYCIN, MAKROLIDY

Dalsi antiseptika dutiny ustni
Kvartérni amoniové soli
BENZALKONII CHLORIDUM
CETYLPYRIDINII CHLORIDUM

BENZYDAMINI HYDROCHLORIDUM (antiseptikum,
antiflogistikum, lokalni anestetikum)

BENZOXONII CHLORIDUM

DalSi antiseptika

CHLORHEXIDIN DIGLUCONAS (G+,G-, kvasinky, viry)
DICHLOROBENZENMETHANOL

AMINOTRIDEKAN

AMYLMETAKRESOL, HEXYLRESORCINOL



DalSi antiseptika dutiny ustni

Prirodni antiseptika

MATRICARIAE TCT. — hefmanek

SALVIAE TCT. — Salvgj

CARYOPHYLLI OLEUM (EUGENOL) — hiebicek
PROPOLIS

ETHANOL nad 60% baktericidni

Antimykoticka terapie, kandid6za

* Dlouhodoba terapie ATB, CHT, inhala¢nimi GKK

» Rizika: DM, $patna ustni hygiena, imunosuprese, nutriéni
deficit, snimatelné protézy...

* lokaIni antimykotika + kombinace se systémovymi

* MIKONAZOL (Loramyc orm. thl. adh.)

+ KETOKONAZOL, KLOTRIMAZOL, NYSTATIN,
NATAMYCIN

» Gencianova violet, Borax-glycerol 4%

Rp.
Natrii tetraboratis decahydrici 2,0
Glyceroli 85% ad 50,0
M.f.liquid.

D.S. k potirani sliznice Ustni, 3x denné

Virové infekce, antiherpetika

Primarni herpeticka stomatitida

» HSV 1, intraepitelialni puchyfky na gingivé, bolestive,
edematoézni

» Riziko generalizace (u imunosuprimovanych)

» Symptomaticka terapie: vit. C a B-komplex; LA (lidokain,

trimekain) pred jidlem; antiseptické vyplachy
» Kauzalni terapie: celkova virostatika (aciklovir)
Herpes labialis
» HSV infekce, ¢asto recidivujici

* Lokalni nebo systémova terapie: lokalné aciklovir,
penciklovir, ganciklovir, tromantadin

* Nejucinngjsi v prodromalnim stadiu
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Gingivitis ulcerosa

+ anaerobni mikrofléra subgingivainiho plaku — bolestivé
ulcerace (Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium,
Spirocheta)

» Terapie: 6% peroxid vodiku, hexetidin, chlorhexidin,
jodofory

= Chronicky rozvoj: metronidazol; linkosamidy, tetracykliny,
makrolidy

Rp.
Hydrogenii peroxidi 30% 50,0
Aquae purificatae ad 250,0
M.f.lig.
D.ad lag. fusc.

S. 1 pol. Izici do sklenice vody, k vyplachim
Ust nékolikrat denné

Nystatinova suspenze

IND: slizniéni kandidézy — prevence: 3x denné 0,5 ml
terapie: 6x denné 1,0 ml

Rp.
Nystatini (6500 1U/mg) 0,3
Hypromellosi 0,12
Glyceroli 85% 0,6
Menthae piper. etherol.  gutt. Il (duas)
Ag. conserv. ad 20,0
M. f. susp.
D. ad vitr. gutt.
S. 6x denné 1ml (20 kapek) suspenze nechat rozplynout v
Ustech; min.10 min nepit, nejist ani nevyplachovat usta

Antivirotika

Masti, gely

« Aciklovir — Herpesin, Zovirax

« Penciklovir — Vectavir

» Ganciklovir —Virgan (o¢ni gel)

* Tromantadin — Viru-merz
Systémova lé¢ba

» Aciklovir — Herpesin, Zovirax

« Valaciklovir — Valtrex, Valaciclovir
» Famciklovir — Famciclovir

» Cidofovir — Vistide inf.



