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Podklady pro pfednasku — neslouzi
jako plnohodnotny studijni material

Farmakoterapie ATB

Lécba empiricka — typické pfiznaky infekce patogenem
Lécba kauzalni — pfesna laboratorni identifikace patogena
Bézna a rezervni ATB

Dohlizi ANTIBIOTICKA STREDISKA

Narodni antibioticky program = souc¢ast zdravotni politiky,

zasady zachazeni s ATB, prevence rozsifovani rezistentnich

kmenu

farmakokinetika uvazovaného léciva + osoba nemocného
Biologicky polo¢as uréuje interval podavani ATB (napf. 8 hod, 12
hod...)

Distribuce determinuje pouZziti — napf. meningitidy = nutnost
prostupu pies HEB, mocové infekce = nutnost dosazeni spravné
koncentrace v mo¢i atd.

Mechanismy rezistence k antimikrob. latkdm
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Geny pro rezistenci jsou ulozeny nej¢astéji na plazmidech
ZkFizena rezistence — napf. na makrolidy+linkosamidy
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Terminologie a opakovani

G+ vs. G- bakterie

ATB vs. chemoterapeutikum

Bakteriostaticky vs. baktericidni U€inek
Sirokospektré latky vs. latky s Gzkym spektrem
Koncentraéné zavisly vs. €asove zavisly ucinek
Minimalni inhibiéni koncentrace (MIC)

Postantibioticky efekt

Mechanismy U¢inku antimikrobidlnich latek
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Klasifikace antimikrobialnich latek

Antibiotika 2. Chemoterapeutika
-laktamova antibiotika: a) Su!fonamldy a pyrimidiny
a) Peniciliny b) Chinolony

b) Cefalosporiny c) Nitrofurany, nitroimidazoly

c) Monobaktamy
d) Karbapenemy

3. Antimykotika
a) Polyenova

Non-B-laktamova antibiotika: b) gzct)k:v'a

a) Tetracykliny c) Ostatni

b) Makrolidy 4. Antivirotika

c) Aminoglykosidy a) Antiherpetika
d) Linkosamidy b) Léciva chripky
e) Polypeptidy c) Antiretrovirotika
f) Glykopeptidy d) Ostatni



Peniciliny

MU: vazba na penicillin-binding proteins (PBP), tim
zasah do mtb peptidoglykant BS + aktivace autolyzin(

NU: alergicka reakce (anafylaxe), prajmy
Obecné jsou PNC dobfe snaseny, bezpe¢na ATB

FK: absorpci ovliviiuje potrava — podavat na la¢no,,
vylu¢ovany ledvinami

Rezistence: tvorba B-laktamazy

Cefalosporiny

Strukturné pfibuzné penicilindm, ale stabilni pfi | pH,
odolné vuci B-laktamaze

MU: jako PNC
NU: jako PNC

1. generace: G+ a nékteré G- (E. coli, Klebsiella...)
2. generace: G-i G+

3. generace: G- > G+, Pseudomonas

4. generace: G+ i G- (rezervni, vysoce Uc¢inné)

Monobakiamy a karbapenemy

MU: zasah do mtb peptidoglykant BS
Monobaktamy
AZTERONAM
Predevsim G-, Pseudomonas, nepusobi na G+ a
anaeroby
Pouze parenteralni podani, inhalaéni pfipravky

Karbapenemy
IMIPENEM, MEROPENEM, ERTAPENEM

Rozklad ledvinnymi dehydropeptidazami (CILASTATIN)
Rezervni Ié€ivo téZkych a multirezistentnich infekci
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Uzkospektré PNC: G+
PENICILIN G — nestabilni pfi | pH, parenteralné
BENZATHIN-PNC — depotni (i.m., HVLP Pendepon)
p.o., podani po 6-8 hod
Uzkospektré PNC odolné proti B-laktaméaze a | pH:
OXACILIN, KLOXACILIN, DIKLOXACILIN
Sirokospektré PNC: G+i G-
AMPICILIN[ AMOXICILIN]
PIPERACILIN, TIKARCILIN, AZLOCILIN i proti P. ae.
Inhibitory B-laktamaz:

KLAVULANAT|, SULBAKTAM — samostatné minimalni

ATB ucinek, do kombinace s amoxicilinem,
ampicilinem atd. = potencované PNC

H Zastupci pro p.o. podani
Cefqlospo"ny Zéastupci pro i.v. podani
1. generace: G+ a nékteré G- (E. coli, Klebsiella,
Neiserria)

CEFAZOLIN, CEFADROXIL, CEFALEXIN

2. generace: G- (H. influenzae, Proteus,
Enterobacter), G+, p.o. po 12 ho

CEFUROXIM, CEFAKLOR

3. generace: G-, také Pseudomonas, slabéji
ucéinné na G+

CEFTRIAXON, CEFTAZIDIM, CEFOTAXIM

4. generace: G+ i G- (rezervni, vysoce u¢inné)
CEFEPIM, CEFPIROM (parenteralni podani)

Polypeptidy

MU: povrchové aktivni latky, porusuiji integritu CM

Typicka je lokalni aplikace, pfi parenteralnim podani jsou
velmi toxické (neuro-, nefro-)

BACITRACIN

G+, nosni kapky, masti, zasypy

Framykoin ung., Pamycon nas. gtt.
POLYMYXIN B

G-, lokalni pouZziti, vaginalni infekce
KOLISTIN

Z GIT se nevstfebava — plsobi zde lokalné

Infekce G- bakteriemi



Glykopeptidy

MU: inhibice syntézy BS
VANKOMYCIN
G+ bakterie, rezervovan pro tézsi infekce, MRSA
Dobfte pronika do tkani, tekutin i abscesu
(p.0.), parenteralné
NU: nefrotoxicita, ototoxicita, Red-man syndrome
(uvolnéni HIS z mastocytl — vazodilatace)
TEIKOPLANIN
Pouze parenteralné
Dlouhy biolog. polo¢as

Tetracykliny

MU: vazba na 30S podjednotku ribozomu = blok
proteosyntézy
Bakteriostatické ptusobeni
G+ i G- bakterie, anaerobi, prdnik i intracelularné
FK: pfi p.o. podani moznost tvorby nevstfebatelnych
komplexu s Ca?*, Mg?*, Fe?*, Fe3*, Al** apod.!

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

Kl v gravidité a u déti do asi 8 let

TETRACYKLIN — externé, dermatologika
DOXYCYKLIN, MINOCYKLIN — p.o.

Makrolidy

MU: vazba na 50S podjednotku ribozomu = blok
proteosyntézy
Velmi Siroké spektrum: G+ i G-, anaerobi, intracelulary;
Helicobacter, Toxoplasma, Borrelia...
Velmi oblibené mezi pacienty i Iékafi — REZISTENCE!!!
NU: Nezavazné GIT obtize
Inhibitory CYP450 — interakéni potencial (klarithromycin!)
ERYTHROMYCIN — pouze externé
KLARITHROMYCIN — soucast eradikace H. pylori
AZITHROMYCIN — ,tfidenni“, dobra tkanova distribuce
ROXITHROMYCIN
ROVAMYCIN
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Chloramfenikol (Amfenikoly)

MU: vazba na 50S podjednotku ribozomu = blok
proteosyntézy

Bakteriostaticky u¢inek G+ i G-, intracelulary
Pfedevsim lokalni externi pouziti (roztoky, masti)
Vyjimecné parenteralné — meningitidy, tyfus
NU: myelosuprese — vratna i nevratna
gray baby syndrom — porucha fce. jater a ledvin
neurotoxicita

Chloramfenikolovy lih — dfive terapie akné (obsol.)

Aminoglykosidy

MU: vazba na 30S podjednotku ribozomu = blok
proteosyntézy (baktericidni ptisobeni)
Hlavné G-, méné G+, ne na intracelulary, anaerobi
Pouze parenteralni nebo externi podani (dermatologie,
oftalmologie)
Vyrazny postantibioticky efekt
Uginek zavisly na koncentraci
Rychly G¢inek, pomala tvorba rezistence
NU: nefro-, neuro- a ototoxicita
STREPTOMYCIN — antituberkulotikum
NEOMYCIN — lokalné s bacitracinem (Framykoin ung.)
AMIKACIN, GENTAMICIN, TOBRAMYCIN, KANAMYCIN

parenterainé lokalné

Linkosamidy
MU: inhibice tvorby peptidické vazby = blok
proteosyntézy
G+ a anaerobi
Nejcastéji ve stomatologii, gynekologii
Vhodny i pro t€hotné

KLINDAMYCIN



CHEMOTERAPEUTIKA

Chinolony

MU: inhibice DNA-gyrazy (topoizomerazy II) = inhibice
replikace DNA

Pfedevsim na G- bakterie

Uginek je baktericidni

Uginek zavisly na koncentraci

Postantibioticky efekt

FK: moznost tvorby chelatd s dvojmocnymi ionty kovu

Dobra distribuce (i do kosti, Zlu¢e), koncentruji se v moci

NU: GIT obtize, fototoxicita, alergie, bolesti hlavy
poskozeni Slach — pfi dlouhodobém podavani
Dobfe snaseny

Nitrofurany

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

Sirokospektralni (G+, G-, anaerobi, protozoa)
Uginna koncentrace se tvofi pouze v ledvinach, mogi
NU: GIT drazdéni, neuropatie, hepatotoxicita
Infekce mocovych cest, vaginalni a kozni infekce

NITROFURANTOIN - uroinfekce

NIFUROXAZID - stfevni dezinficiens, antiprotozoikum
NIFURATEL — antimykotikum
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Sulfonamidy a pyrimidiny

MU: interference s mtb kyseliny listové
SA = kompetice s PABA o dihydropteroatsyntazu
PY =inhibice dihydrofolatreduktazy
Sirokospektralni, také protozoa
Samostatné bakteriostatické, kombinace baktericidni
Vylu€uji se aktivni tubularni sekreci v ledvinach
Kl v gravidité
NU: GIT obtize, koZni projevy, moZnost nefrotoxicity
(krystalurie, hematurie), poruchy krvetvorby

Terapie respiracnich a urogenitalnich infekci

SULFAMETHOXAZOL + TRIMETHOPRIM (kotrimoxazol)
SULFATHIAZOL — vaginalni globule

Chinolony

=

. generace: G- bez Pseudomonas
NALIDIXOVA, OXOLINOVA KYSELINA
Uroinfekce (mocové cesty, prostatitida)

<zofoz—IOONOCrn

2. generace: G-, Pseudomonas, nékteré G+
Fluorované chinolony
Uroinfekce, infekce GIT, oka
CIPROFLOXACIN, OFLOXACIN, NORFLOXACIN
3. generace: G-, G+, Mycobacterium
SPARFLOXACIN
4. generace: G-, G+, anaerobi
Rezervni chemoterapeutikum, zavazné infekce
TROVAFLOXACIN

Nitroimidazoly

MU: blok replikace DNA

Antiprotozoikum (trichomonady), ptsobi i proti
anaerobnim bakteriim (klostridie, prevotely...)

FK: vyborny pranik 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 pochvy, prostaty, mo¢ovych cest a GIT

METRONIDAZOL
ORNIDAZOL, TINIDAZOL



ANTIMYKOTIKA

Azolova antimykotika

MU: inhibice syntézy ergosterolu — porucha fce. BS
inhibice fungalnich CYP450

Sirsi spektrum, také na néktera protozoa a G+ bakterie

Riziko Iékovych interakci pfi systémové aplikaci

Inhibitory CYP3A4 a dalSich enzym0!

Aplikované na kizi nebo sliznici — nevstfebavaji se

NU: reakce v misté& aplikace (lokalni podani), GIT

nesnasenlivost a mirna hepatotoxicita (systémové

podani)

Ostatni antimykotika

KASPOFUNGIN
Zastupce echinokandinu (peptidickeé latky)
MU: inhibice syntézy B-glukant BS
Parenteralni podani, alternativa amfotericinu B

GRISEOFULVIN
MU: denaturace mikrotubull = zastava mnoZeni
NepUsobi na r. Candida, pouze na dermatofyty
Riziko lékovych interakci: induktor CYP450

TERBINAFIN
MU: inhibice tvorby ergosterolu BS
Lokalni i systémové podani, keratofilni
VolIné prodejné masti k terapii onychomykéz
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Polyenova antimykotika

MU: vazba na ergosterol — tvorba pérti v BS
AMFOTERICIN B

Parenteralni podani, nejucinnéjsi antimykotikum

Invazivni systémové infekce, zivot ohrozujici stavy,

imunosuprimovani pacienti (aspergilézy)

NU: indukce PGE,, TNF, IL-1 = horecka, tfes, prajmy

nefrotoxicita = konstrikce rendlnich cév, nekrozy

NYSTATIN, NATAMYCIN

Hlavné na r. Candida

Lokalné (kGze, vagina...) — z mista aplikace se

nevstrebavaji

Vhodné v gravidité

Azolova antimykotika

Pro systémové podani:

FLUKONAZOL, ITRAKONAZOL, VORIKONAZOL
Invazivni systémové infekce, rekurentni lokalni infekce
Mykozy pfi terapii cytostatiky
K1 v téhotenstvi, pfi kojeni

Pro lokalni podani:

KETOKONAZOL, EKONAZOL, KLOTRIMAZOL,

MIKONAZOL
Lokalni aplikace, koncentruji se v kuzi
Casto volné prodejné pfipravky rtiznych lék. forem
Nutnost aplikace min. 10 dni u recidivujicich infekci
Na radu lékare v I. trimestru, ve Il. a lll. rel. bezpecné

ANTIVIROTIKA



Antivirotika
Viry maji odliSnou stavbu a biologii
MnozZeni viru vyZaduje pranik do hostitelské buriky
Viry vyuzivaji enzymovy aparat hostitelské buriky
Prudkym namnozenim novych virG burika praska NEBO
Napadena burika postupné uvolriuje nové virové ¢astice

Antivirotika plsobi v riznych fazich infekce:
Inhibice priniku viru do buriky
Inhibice odplasténi v burice
Inhibice specifickych virovych enzymu
Inhibice uvolfiovani novych viriond z buriky

Antiherpetika
Herpes simplex 1 a 2, herpes labialis, herpes genitalis,
herpes zoster, CMV, EBV
ACIKLOVIR, GANCIKLOVIR, PENCIKLOVIR, VALACIKLOVIR
Lokalni i systémové podani
Aciklovir vhodny systémoveé také v gravidité
NU: GIT obtiZe, nefrotoxicita, mirna hepatotoxicita
TROMANTADIN

DOKOSANGL - VoIné prodeiné masti  herpes labialis

TRIFLURIDIN, IDOXURIDIN

Lokalni pouziti (oftalmologie)
BRIVUDIN

Systémové podani u herpes zoster
GANCIKLOVIR, CIDOFOVIR

Terapie CMV retinitidy (Casta u nemocnych AIDS)

Antiretrovirotika

HIV — infekce T-lymfocytd = imunokompromitace

AIDS - syndrom ziskané imunitni deficience

Zvysené riziko infekci a nékterych malignit

Pfenos z matky na plod, pfi kojeni, stykem s krvi...

HIV ¢asto mutuje — rychla rezistence na podavana léciva
Antivirotika v kombinacich, dozivotné

1.) Inhibitory HIV proteaz
Zabrafiuji Sifeni viru v organismu
NU: prijmy, dekompenzace diabetu, redistribuce tuku,
pankreatitida
Lékové interakce — inhibitory CYP!
RITONAVIR, DARUNAVIR, INDINAVIR...
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Antivirotika - MU
Analoga nukleotidt, nukleosidl
pfi replikaci virové NK se snazi zabudovat do nové
vznikajiciho fetézce, nezapadaji v§ak presné do
aktivnich mist enzymu a dochazi tak ke zpomaleni nebo
bloku replikace, zvySuje se ¢etnost mutaci
Nenukleo(t)sidové inhibitory replikace virové NK
Inhibitory specifickych virovych enzym0 (reverzni
transkriptazy, HIV-proteazy, neuraminidazy...)
Klinické rozdéleni antivirotik:
ANTIHERPETIKA
LECIVA CHRIPKY
ANTIRETROVIROTIKA
LECIVA VIROVYCH HEPATITID A DALSI LATKY

Léciva chiipky

Orthomyxoviry

AMANTADIN, RIMANTADIN

MU: inhibitory iontového kanalu M, (blokuiji odplasténi
virionu, fize membran)

p.o. podani, dobra absorpce z GIT

profylaktické podani, terapeuticky v prvnich dnech
NU: teratogen, vy$$i davky — srdedni arytmie

OSELTAMIVIR, ZANAMIVIR

MU: antagonisté neuraminidazy = nové virové &astice se
z napadené buriky neuvolfuji

Terapeutické podani v prvnich dnech onemocnéni
Moznost profylaktického podavani

Lze uzivat také v t&hotenstvi

Antiretrovirotika

2.) Inhibitory reverzni transkriptazy

Spektrum NU je $iroké:

Nukleosidové inhibitory — myelosuprese (anémie,
leukopenie), redistribuce tuku v organismu, zvySeni
krevnich lipoprotein(, laktatova acidéza, hepatotoxicita;
Nenukleosidové inhibitory — neuropsychiatrické poruchy
(deprese, suicidium, bludy) a kozni vyrazky

nukleosidové inhibitory: ZIDOVUDIN, STAVUDIN,
EMTRICITABIN, TENOFOVIR

nenukleosidové inhibitory: EFAVIRENZ, NEVIRAPIN —
nevhodné v gravidité (teratogenni)



Farmakoterapie HIV v gravidité

Podava se ZIDOVUDIN v celém priibéhu téhotenstvi
Ve Il. a lll. trimestru je mozné pfidat dal$i antivirotikum

Vétsinou je planovana sekce

Spontanni porod — vyplach por. cest jodopovidonem
(BETADINE)

HIV matky by nemély kojit

Ditéti je do 6 tydn( véku podavan zidovudin (sirup)
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Virové hepatitidy

Akutni faze infekce — klid na IGZku, dieta, B-komplex,
hepatoprotektiva (silymarin, esencialni fosfolipidy)

Chronicka faze infekce:
HBV — adefovir, lamivudin, imunoglobuliny, interferon a
HCV - ribavirin, interferon a

Interferony se aplikuji s.c., dlouhodobé (az 48 més.)
U gravidnich Zzen mohou vyvolat abortus!

NU interferont: flu-like syndrom (horecka, tfes, bolest
hlavy a kloub(l, nechutenstvi...), myelosuprese



