Antibiotika, chemoterapeutika, antivirotika, antimykotika

Terminologie:

G+ bakterie G- bakterie

Antibiotikum Chemoterapeutikum
Bakteriostaticky ucinek Baktericidni u¢inek
Sirokospektré latky Latky s uzkym spektrem
Koncentraéné-dependentni killing Casové-dependentni killing
Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) Postantibioticky efekt

Obecné o farmakoterapii ATB:

Lécba empiricka Lécba kauzalni

BéZna a rezervni ATB Preskripéni a indika¢ni omezeni
Antibioticka stfediska Narodni antibioticky program

Volba spravného ATB = identifikace patogena + farmakokinetika* uvazovaného lé¢iva + osoba nemocného
*Farmakokinetika: Biologicky polocas — interval podavani

Distribuce — vlastni pouziti (prostup HEB, koncentrace v mo¢i atd.)
Exkrece — nejcastéji ledviny

Klasifikace antimikrobialnich latek:
Antibiotika
1. [B-laktamova antibiotika:
a) Peniciliny
b) Cefalosporiny
¢) Monobaktamy
d) Karbapenemy
2.  Non-[-laktamova antibiotika:
a) Tetracykliny
b) Makrolidy
¢) Aminoglykosidy
d) Linkosamidy
e) Polypeptidy
f) Glykopeptidy

Chemoterapeutika

1. Sulfonamidy a pyrimidiny

2. Chinolony

3. Nitrofurany
Antimykotika

1. Polyenova

2. Azolova

3. Ostatni
Antivirotika

1. Antiherpetika

2. Léciva chiipky

3. Antiretrovirotika

4. Ostatni
Dezinficiencia a antiseptika



Peniciliny

MU: vazba na penicillin-binding proteins (PBP) — zasah do mtb peptidoglykanti BS —
aktivace autolyzinii — rozpad BS

Uzkospektré PNC (G+): penicilin G, benzathin-penicilin, penicilin V

Uzkospektré PNC odolné proti B-laktamaze a | pH: oxacilin, kloxacilin, dikloxacilin
Sirokospektré PNC (G+ 1 G-): ampicilin, amoxicilin, piperacilin, tikarcilin, azlocilin
Inhibitory B-laktamaz: klavulanat, sulbaktam

Potencované peniciliny: PNC + inhibitor B-laktamaz (napt. ko-amoxicilin = amoxicilin +
sulbaktam)

Cefalosporiny

MU: stejny jako PNC

generace: G+ a nékteré G- (E. coli) — cefazolin, cefadroxil, cefalexin...

generace: spise G- (H. influenzae), nékteré G+ — cefuroxim, cefaklor...

generace: piedevsim G- (Pseudomonas), slabé uc¢inny na G+ — ceftriaxon, ceftazidim,
cefotaxim

generace: G+ 1 G- (rezervni, vysoce ucinné) — cefepim, cefpirom

Monobaktamy a karbapenemy

MU: vazba na specifické proteiny (ne PBP), zasah do mtb peptidoglykanit BS
Monobaktamy — aztreonam
Karbapenemy — imipenem, meropenem

Polypeptidy

MU: povrchové aktivni latky, porusuji integritu CM + nékteré zasahuji do mtb. BS
(bacitracin)
bacitracin — HVLP Framykoin; polymyxin B, kolistin

Glykopeptidy

MU: vazba na prekurzory glykopeptidii BS — inhibice syntézy BS
vankomycin, teikoplanin

Tetracykliny

MU: vazba na 30S podjednotku ribozomu = blok proteosyntézy
tetracyklin — externé, dermatologika; doxycyklin, minocyklin

Amfenikoly

MU: vazba na 50S podjednotku ribozomu = blok proteosyntézy
chloramfenikol

Aminoglykosidy

MU: vazba na 30S podjednotku ribozomu = blok proteosyntézy (baktericidni)
streptomycin — antituberkulotikum

neomycin — lokalné s bacitracinem (Framykoin ung.)

kanamycin, gentamicin, tobramycin, netilmicin

Makrolidy

MU: vazba na 50S podjednotku ribozomu = blok proteosyntézy
erythromycin, klarithromycin, azithromycin, roxithromycin, rovamycin

Linkosamidy

MU: inhibice tvorby peptidické vazby = blok proteosyntézy
klindamycin, linkomycin

Sulfonamidy a pyrimidiny

MU: interference s mtb kyseliny listové = SA: kompetice s PABA o
dihydropteroatsyntazu; PY: inhibice dihydrofolatreduktazy
sulfamethoxazol + trimethoprim (kotrimoxazol), sulfathiazol — vaginalni globulky



Chinolony

—  MU: inhibice DNA-gyrazy (topoizomeréazy II) = inhibice replikace DNA

— generace: G- — nalidixova, oxolinova kyselina

— generace: G- (Pseudomonas), nékteré G+ — ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin
— generace: G- 1 G+ — sparfloxacin

— generace: G- 1 G+ — trovafloxacin

Nitrofurany

— MU: tvorba kovalentni vazby s DNA nebo ribozomy = blok replikace nebo proteosyntézy
— nitrofurantoin, nifuroxazid, nifuratel

Nitroimidazoly

—  MU: poskozeni DNA, tvorba zlomi = blok replikace

— metronidazol, ornidazol

Antivirotika
Antivirové latky proti chiipce
— amantadin — MU: blokada oplasténi virionu a vyplaveni NK
— rimantadin — derivat amantadinu
— FK: dobr¢ vstiebani z GIT
— oseltamivir — MU: prolé&ivo — aktivace na oseltamivir-karboxylat — selektivni inhibitor
neuraminidazy chfipkového viru typu A a B
— terapeutické podani — zkraceni doby nemoci, zmirnéni pfiznaka chiipky
— profylaktické pouziti — snizeni incidence chiipky

Antiherpetické latky
— trifluridin, vidarabin, idoxuridin — I: lokalni 1é¢ba herpetickych infekci oka
— aciklovir - MU: konvertovan kinazou na u¢inny trifosfat — inhibice virové DNA
polymerazy a inkorporace do virové DNA, ma vétsi afinitu k virové kinaze nez k lidské =
ucinny a bezpecny
— It herpes simplex (lokalni nebo p.o. podani) a herpes zoster (p.o. podani)
— NU: snizen4 funkce ledvin, neurologické problémy (tées, zmatenost), u pacientii s
oslabenou imunitou byly zjistény herpetické viry rezistentni viici acikloviru
— ganciklovir - MU: inhibice DNA polymerazy; derivat acikloviru, vy3§i Géinnost, vyssi
toxicita
— I: i.v. u cytomegalovirovych infekcich a imunodeficitnich stavech (p.o. AIDS,
stavy po cytostaticich)
— NU: deprese krvetvorby, neutropenie
— famciklovir, penciklovir — podobné acikloviru
— I: akutni herpes zoster, h. opthalmicus, h. genitalis
— ribavirin —- MU: inhibice §irokého spektra DNA a RNA virti
— It i.v. 1écba virové bronchiolitidy a pneumonie vyvoland respiracnim syncytialnim
virem, hepatitida C
— NU: hemolyza, anémie, neutropenie, potencialni teratogenita a kancerogenita
— foskarnet — MU: blokuje vazebné misto pro pyrofosfat na virové RNA polymeraze a
HIV reverzni transkriptaze
— It iv. aplikace u tézkych CMYV retinitid u pacientti s AIDS (v 80 % stabilizuje
obraz oc¢niho pozadi) i onemocnéni rezistentnich na aciklovir (HSV)
— NU: bolest hlavy, ties, nefrotoxicita



Antiretrovirové latky
— klécbe HIV
Inhibitory reverzni transkriptazy viru
—  MU: blokada HIV-1 reverzni transkriptazy-1
— nutnd intraceluldrni aktivace
— zidovudin — absorpce z GIT, ptestup HEB
— It nemocni AIDS nebo profylakticky u HIV pozitivnich, redukce pfenosu infekce
z matky na plod
— NU: myelosuprese, dyspepsie
— didanosin, zalcitabin, stavudin — I: alternativa pro nemocné rezistentni na zidovudin,
daji se potencovat v kombinaci s jinymi antivirotiky
— NU: pankreatitida, periferni neuropatie, vliv na CNS
Inhibitory HIV preoteazy
— saquinavir, ritonavir, indinavir
— MU: inhibice protedzy, nutnou pro vyplaveni infekéniho virionu
— aplikuji se peroralné
— NU: GIT poruchy, nevolnost, prijem, ¢asté interakce (CYP)
Inhibitory virovych DNA polymeraz
— cidofovir — derivat cytidinu
— It proti rezistentnimu CMV, i.v pfi retinitidé u pacientt s HIV
— NU: nefrotoxicita
— adefovir
— It proti hepadnavirim, chronick4 hepatitida B
— NU: nefrotoxicita
— tenofovir - p.o. prolécivo
— I: nemocni, u kterych ptedchozi antiretrovirova 1é¢ba nebyla ispésna

Antimykotika
Antimykotika pro systémovou lécbu
Amfotericin B — polyenové antimykotikum pro systémovou 1é¢bu
—  MU: vazba na ergosterol, zména permeability bundéné stény, tvorba pérd, unik jonti a
makromolekul do prostfedi — zanik bunky
— It pro vSechny zivot ohrozujici systémové mykotické infekce
— podavan v pocatecnim indukénim rezimu, potom nahrazen jinym antimykotikem
— mistni aplikace pii mykotickém onemocnéni oka
— FK: z GIT $patné absorbovan (pouze pro onemocnéni v travicim traktu)
— pro systémovy ucinek i.v. aplikace
— vazba na plazmaticke bilkoviny vic nezZ 90%
—  vylu¢ovan moci
- NU: bezprostiedni (i.v. infuze) — horecka, bolesti hlavy, zvraceni, hypotenze
opozdéné — postizeni ledvin
Riziko NU redukovéano pouzitim amfotericinu B ve formé lipozomd
Azolova antimykotika pro systémové pouziti
— Siroké spektrum u¢inku
—  MU: inhibice enzymi kone&né faze syntézy ergosterolu v membrané mikromycet —
klicovou roli hraje cytochrom P450 (CYP)
— relativné bezpecna 1é¢iva, podani peroralné i parenteralné




— NU: intolerance ze strany GIT, alergické reakce

— lékové interakce ptes cytochrom P450

— ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, vorikonazol

Echinokandiny

—  MU: nekompetitivni inhibitory glukansyntazy, inhibice polymerace glukanu (slozka
bunécné stény hub)

— kaspofungin

— I (azoly, echinokandiny): viz str. 322 Martinkova a kol.: Farmakologie pro studenty
zdravotnickych obort

Griseofulvin

—  MU: poskozuje cytoskelet buiiky — neschopnost buiiky délit se

— FK: podani p.o. — prinik krevnim obéhem do spodnich vrstev kiize, nehtt, vlasovych
folikula

— I: infekce kiiZze a adnex zptisobené dermatofyty

— NU: dyspepsie, nechutenstvi, neurologické projevy

— Interakce: induktor CYP — snizeni hladiny nékterych 1é¢iv

Terbinafin

— MU: blokada biosyntézy ergosterolu bez vlivu na aktivitu CYP

— po p. o. dobré absorpce, koncentruje se v tukové tkéani, klizi, adnexech

— I: l1écba tinei, kvasinkovych infekei

— NU: dyspepsie, kozni exantémy

Antimykotika pro lokalni lé¢bu

Azolova antimykotika pro lokalni pouziti

— dermatologika, gynekologika — infekce klize a sliznic

— masti, krémy, ¢ipky, globulky, tablety pro lokélni uZziti

— ekonazol, klotrimazol, oxikonazol...

— I terapie poSevnich kandiddz, klotrimazol i k terapii dermatofytdz

— NU: ojedinéle paleni a zarudnuti v misté aplikace ¢i alergicka kozni reakce

Polyenova antimykotika pro lokalni pouziti

—  MU: vazba na ergosterol, zména permeability bunééné stény, tvorba pérd, unik ionti a
makromolekul do prostfedi — zanik bunky

— nystatin — povrchové kandiddzy, k doplnéni 1écby posSevni kandidozy

— natamycin — kandidozy, infekce Trichomonas vaginalis, onychomykozy

Ostatni pro lokalni pouZziti

— ciclopirox olamin — onychomykézy a mykozy ktize, dobry prinik i zrohovatélymi
vrstvami

— terbinafin — onychomykozy



