Prehled antimikrobialnich latek
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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



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



12 TABLETS
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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 PIP = piperacilin
PNC =penicilin  AMP = ampicilin (aminopeniciliny)

OXA =oxacilin  A-IN = aminopeniciliny s inhibitorem betalaktamazy
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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



C

efalosporiny 3

[. generace: uCinne zeymena na G+ bakterie, ale 1
na nckteré enterobakterie.

II. generace: lepsi uCinnost na G- bakterie, ale

ncktere (entero

vaktery, serratie, Proteus vulgaris

aj.)jsounal. 1]

I. generaci primarné rezistentni

[II. generace: mnohem lepSi t¢innost na
enterobakterie a u nékterych 1 na G-
nefermentujici tyCinky véetné pseudomonad.
Bohuzel jsou vyraznymi selektory betalaktamaz!

betalaktamaz

[V. generace: jeste lepsi na G- bakterie. Pusobi
prot1 producentum ampC, ale nikoli ESBL



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



3. generace
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* Ne-protipseudomonadove

Pusobeni cefalosporinu . p,qpccudomonadove
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,,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




Ukazky monobaktamu a
karbapenemu
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Glyko-
pepetidy



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 — teikoplanin




Poly-
pepetidy



5% Polypeptidova antibiotika @

= @ =<

* 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



Chinolony



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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Amino-
oglykosidy



Aminoglykosidy
* Pusobi na uvodni fazi proteosyntézy
 Jsou baktericidni

e Jsou ototoxicke a nefrotoxicke

oy e o

* Pouzivaji j1z se pomérné dlouho

Uz ve starych dilech ,, Nemocnice na kraji
mesta " zaznamenavame lecbu
., gentlemanovyma koulickama*... viastne
gentamicinovymi kulickami ©

Synergie s betalaktamy — snizeni toxicity

N¢ktere pro toxicitu jen lokalni (neomycin)



Prehled aminoglykosidu v praxi

Streptomycin se v praxi pouziva jen jako
antituberkulotikum

Tobramycin a kanamycin se uz pouzivaji jen
vyjimecne

Gentamicin ma stale sve vyuZiti, stejné jako
netilmicin, amikacin

Spektinomycin jesté vyjimecne u kapavky

Neomycin s bacitracinem = framykoin



Ukazky gentamicinu
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Ruzné dalSi aminoglykosidy

LEYSesi 400 mg/2 mi AMIKAGIN SULFATE
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Pusobeni aminoglykosidu
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U ostatnich aminoglykosidu je situace podobna, 1 kdyz
citlivost/rezistence nemusi byt vzdy zkfizena a zeyména
amikacin je zpravidla u€¢inn¢j$i nezZ napf. gentamicin




Priklady praktického pouziti

« Kombinace betalaktamoveho antibiotika
(napriklad ko-amoxicilinu) + aminoglykosidu
pi'1 empiricke terapii s neznamym puvodcem

» K lecbé gramnegativnich infekci, zeymena
zpusobovanych pseudomonadami a jinymi
gramnegativnimi nefermentujicim tyCinkamai,
popripad¢ enterobakteriemi produkujicimi
Sirokospektre betalaktamazy

* Naopak nelze pouzit u infekci pusobenych
streptokoky, enterokoky €1 anaeroby



Vyuziti AGL v diagnostice bakterii

* Krevni agar s amikacinem — selektivni puda pro
streptokoky a enterokoky, byt mohou prerustat take
napr. kvasinky C1 rezistentni pseudomonady

* OcCkujeme na n¢j vytéry z ran. Zejmena u dekubitt a
bércovych viedu je tato puda Casto nenahraditelna,
bez ni bychom jednoho z patogenu (a ¢asto je to
Streptococcus pyogenes!) vubec neodhalili

* Disky s amikacinem se pouzivaji take pri kultivaci
anaerobnich bakterii. Hledaji se drobné bakterie
kolem disk.



Makrolidy

Tetracykliny
Linkosamidy
Amftenikolv



Makrolidy, linkosamidy,
tetracykliny, amfenikoly

Pusobi na proteosynézu, avSak nikoli na jeji
pocateCni fazi. VSechny jsou bakteriostaticke
Makrolidy a linkosamidy jsou vhodné jen pro
grampozitivni bakterie (az na vyjimky, jako jsou
hemofily a nékteré¢ G- anaeroby)

Tetracykliny a amfenikoly maji Siroke spektrum

Tetracykliny a amfenikoly patii k starSim
antibiotikiim, dnes se pro toxicitu uzivaji spise
mén¢. Naopak makrolidy se dnes az naduZzivaji.



Makrolidy a azalidy (dle Konsenzu)

» Makrolidy jsou od poloviny minul¢ho stoleti velmi
oblibenou skupinou antibiotik v ambulantni peci.
Duvodem je relativné nizky vyskyt nezadoucich
ucinku a zeymena jejich Siroké spektrum, kterée
zahrnuje vétSinu typickych a atypickych puvodcu
komunitnich respiracnich infekci.

* V soucCasne dob¢ jsou v klinickém pouzivani
makrolidy se 14¢lennym laktonovym kruhem
(erythromycin a jeho derivaty roxithromycin,
clarithromycin a azalid azithromycin) a se
16Clennym laktonovym kruhem (josamycin a
spiramycin).



Prehled makrolidu a azalidu

 [. generace: erythromycin, v praxi se uziva malo.

* [I. generace: roxithromycin (RULID); josamycin
(WILPRAFEN) a spiramycin se priliS nepouzivaji

e [II. generace: klarithromycin (KLACID),
azithromycin (SUMAMED). Azithromycin je

vlastn¢ azalid, od ostatnich se 1151 lepSim
intracelularnim priunikem a dlouhodobym uc¢inkem

Poznamka: Nékteré prameny neuznavaji déleni na
generace a hovori pouze o ,,starsich“ a
,,hovejsich * preparatech.



Makrolidy a azalidy (dle Konsenzu)

S vyjimkou nov¢jSich makrolidu
clarithromycinu a azithromycinu, které maji
navic specificky ucinek na Mycobacterium
avium complex, je spektrum ucinku makrolidu
1in vitro temer 1denticke a u grampozitivnich
koku shodne take se spektrem ucCinku urcitych
chemicky nepodobnych latek, se kterymi tvori
skupinu MLS; antibiotik (makrolidy,
linkosamidy a streptograming).



/. ,. Konsenzu*

., Znehodnoceni antibiotik skupiny
MILSB rychlym nastupem rezistence lze
odvratit pouze zpresnénim indikaci
makrolidu. Pouceni z Japonska nebo
Finska ukazuji cestu, jak dat
makrolidum jejich misto. *



Indikace erythromycinu (dle Konsenzu, zkraceno)

» Lek prvni volby pro mykoplasmatickeé pneumonte,
legionelloveé pneumonie infekce zpusobene
kampylobaktery, chlamydiove pneumonie a konjunktivitidy
u novorozencu a malych kojencu, profylaxi a 1eCbu ¢erneho
kaSle a zaskrtu a nékteré vzacnéjsSi choroby

 Alternativa penicilinu (pri1 alergii) u streptokokove
tonzilofaryngitidy, pneumokokovych infekci dychacich cest

 Alternativa amoxicilinu (pf1 alergii) u infekci dychacich cest

 Alternativa oxacilinu (pf1 alergii) u povrchove infekce S.
aureus, nelze-li pouzit klindamycin.

* Alternativa tetracyklinu u ¢asneho stadia lymeske nemoci
(ECM) a nékterych dalSich indikaci



Indikace roxitrhomycinu a spiramycinu
(dle Konsenzu, zkraceno)

* Roxithromycin (RULID) neni Iékem volby

 Je alternativou erythromycinu, penicilinovych a
tetracyklinovych antibiotik za urCitych okolnosti

* Spiramycin je Iekem volby pro leCbu primarni
toxoplasmosy v te¢hotenstvi a makrolidem volby u
astmatickych pacientu leCenych teofylinem ¢i
pacientu po transplantaci ledvin s cyklosporinem

 Je alternativou ostatnich makrolidu, penicilint aj. za
urcitych okolnosti
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Indikace klarithomycinu a azithromycinu

» Klaritrhomycin je 1ékem volby u infekce zptusobene
Helicobacter pylori v trojkombinaci s inhibitorem
protonove pumpy a dalSim antibiotikem a u
diseminovan¢ mykobakteriozy v kombinaci
s dalSimi negméné dvémi tuberkulostatiky
Azithromycin neni lekem volby

* Oba jsou alternativou za podobnych situaci jako
predchozi (). n€ktere respiracni infekce, ncktere
infekce puisobené mykoplasmaty a chlamydiemu,
lymeska borrelioza)
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Linkosamidy a jejich prakticke pouziti

e Pouziva se linkomycin (LINCOCIN) a
klindamycin (DALACIN C)

* Rezervni antibiotika ur€end zeyména pro
pouziti v orotpedii, chirurgii a stomatologiu

* Velmi dobry Gcinek na vétSinu anaerobt (coZ
je 1 negativum — vybiti bézne flory stieva)

* Vyjimkou je Clostridium difficile — riziko
pseudomembranosni enterokolitidy
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Farmakokinetika makrolidu

* Vylucovani ledvinami < 10 %

* Koncentrace ve zlu¢i > 100 %

* Dobry prunik do kosti (nad 30 %)

» Spatny prinik do mozkomigniho moku

Farmakokinetika linkosamidu
* VyluCovani ledvinami 10 — 15 %

* Koncentrace ve zluci > 100 %

* Velmi dobry prunik do kosti

* Vubec nepronikaji do mozkomiSniho moku



Tetracyklinova antibiotika

Jedna z prvnich skupin antibiotik po penicilinech
Tetracyklin, doxycyklin (DEOXYMYKOIN)
Pomérn¢ Siroke spektrum, malo primarnich
rezistenci, ale mohou byt sekundarni rezistence
Nesm¢ji se podavat do deseti let (vyvoj zubt)

V mnoha indikacich byla nahrazena naptiklad
makrolidy ¢1 chinolony

Zustavaji vSak lékem prvni volby napt. u
bruceldzy, u respiracnich 1 urogenitalnich infekci
pusobenych chlamydiemi a mykoplasmaty aj.



etracykliny — ukazky
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Amitenikolova antibiotika

V humanni klinické praxi
se pouziva jen
chloramfenikol, dalsi jsou
ve veterinarni praxi

Je vyrazn€ hematotoxicky
(ovlivnéni krvetvorby)

Vyhodou je siroké spektrum a nepiibuznost s jinymi
skupinami antibiotik (nejsou zkfizen¢ rezistence)

Vyznamny je vynikajici prunik do likvoru



Farmakokinetika tetracyklinu
Vylu€ovani ledvinami: TET 50 %, DOX 20 %

Prunik do zluce nad 100 % sérové koncentrace
Prunik do kostni tkané: nad 30 %

Pronikaji do likvoru jen pif1 porusenych meninzich

Farmakokinetika chloramfenikolu

Vylucovani ledvinami: < 10 %
Prunik do zluce nad 100 % sérove koncentrace
Prunik do kostni tkané: 10 — 30 %

Pronikaji do likvoru 1 pf1 neporusenych meninzich



Piisobeni MA, LI, TET, AMF
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ERY = erythromycin, AZI = azithromycin (v tabulce neni vidét lepsi tginek na
hemofily), LIN = linkosamidy, TET = tetracykliny, CMP = chloramfenikol



Dalsi
antibiotika



Analoga kyseliny listove

Patii sem sulfonamidy a diaminopyridiny
Sulfonamidy: nejstarsi antimikrobialni latky
Pouzivaji se nejen jako antimikrobialni latky, ale 1 u
nckterych neinfekénich chorob

Nejbéznéjsi je sulfametoxazol v kombinaci s pyri-
midinovym chemoterapeutikem trimetoprimem

Tato kombinace (ko-trimoxazol — BISEPTOL,
SEPTRIN, SUMETROLIN, NOPIL, PRIMOTREN,
BACTRIM ...) je velmi levnou a oblibenou léCbou
zejména mocovych infekci

Jsou bakteriostaticka a maji Spatny prunik do tkani
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Sulfonamidy — farmakokinetika, vyuziti

* VyluCovani ledvinami 60 — 90 %

» Koncentrace ve zluci nizke

« Hure pronikaji do kosti

* Prunik do likvoru u nékterych relativné dobry

» Nezadouci uCinky: nejsou Caste, nicmene existuji:
poskozeni ledvin tézce rozpustnymi krystalky
sulfonamidu, alergie, GIT

* Vyhodna je nepribuznost s jinymi antimikrobialnimi
latkami. Pfesto mnozZstvi rezistentnich kment je
dnes bohuzel znacne.

* Hodi se 1 pro 1e¢bu infekci nefermentujicimi
tyCinkami, nikoli vSak Pseudomonas aeruginosa!



Pusobi na metal

Nitrofurantoin

bolismus cukru. Je bakteriostaticky

Nitrofurantoin j

¢ oblibene, levne a s jinymi latkami

nepribuzne chemoterapeutikum pro mocove
infekce, s pomérné Sirokym spektrem.

Neékteré zdroje uvadéji zavazné nezadouci uCinky,
to vSak u bézn¢ho pouzivani neplati.

Barvi moc (ale i napi. MH agar) by sstsrassasticnid

na zluto, nedoporucuje se
kombinace s alkoholem,
mocC musi byt kysela




Nitroimidazoly

Pusobi na syntézu nukleovych kyselin u
anaerobnich bakterii. Krom¢ nich ale plisobi take
na protozoa (7. vaginalis, E. histolytica)

Ve 3 % se objevuji poruchy GIT
U nemocnych s nadory vyvolavaji zvysenou
citlivost na ozareni

Pouziva se metronidazol (KLION, ENTIZOL,
EFLORAN) a ornidazol (AVRAZOR, TIBERAL)



Nitroimidazoly — ukazky
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Dalsi skupiny antibakterialnich latek,
které dnes maji velmi omezene pouziti

Kyselina fusidova (FUSIDIN) , vyjimecné u
stafylokokovych infekci. Neni s niCim pribuzna.
Fostfomycin (MONURIL), Sirokospektre atb, neujalo
se, teoreticky 1ze uzit u moc. infekci

Rifampicin — dnes uz jen proti tbc, a urCité ne

k monoterapn



Nova perspektivni antibiotika
* Derivaty pristinamycinu (streptograminy) v praxi se
dnes pouziva nova kombinace quinupristinu s
dalfopristinem (SYNERCID)

* Linezohid (ZYVOXID) — nov¢ perspektivni
protistafylokokove antbiotikum (oxazolidinove)

* Tigecyklin (TIGACIL) — Sirokospektre
glycylcyklinové antibiotikum (vzdalené ptibuzné
tetracyklinum

Nicméneé i na tato antibiotika se pomalu vyvijeji
rezistence.



Antituberkulotika



[.écba

« K 1ecbeé TBC se pouzivaji zvlastni latky, zvane
antituberkulotika. Jen nektere z nich se pouzivaji
zaroven 1 jako antibiotika. Specialni preparaty se
pouzivaji 1 k 1€¢b¢ lepry

* Vzdy se k zahajeni 1éCby uzivaji kombinace tri Ci
(Castéji) Ctyr leki: rychle totiz vznikaji rezistence,
navic n¢ktera pusobi jen intra- a jina zase
extracelularné

» Existuji komplikovana schémata leCby, pouzivana
pro ruzn¢ pripady infekce



Prehled bézné€ uzivanych
antituberkulotik

Foto L. Mezensky a J. Svobodova

Antibiotikum |Zkratka

Isoniazid H, INH

Ethambutol E

Rifampicin R

Pyrazinamid |Z

Streptomycin | S, STM

Tuberkulozni jatra
pokusného mordete [ V7 &



Typicke leCebne schema

* Typicke schéma zahrnuje ¢tyrkombinaci izoniazidu
s rifampicinem, pyrazinamidem a bud’to
etambutolem (tzv. HRZE kombinace) nebo
streptomycinem (HRZS).

* Po dvoumeésicCni leCbé takovou kombinaci se pak
pokracuje dvojkombinaci izoniazidu s etambutolem
nebo streptomycinem

Kmeny ,, MDR"

= Jako MDR (multi-drug resistant) se oznacuji kmeny
rezistentni na n¢kolik antituberkulotik. Vyskytuji se
hlavné u uteCencu z vychodu.



Antivirotika



Antivirotika (virostatika)
Pouzivaji se jen u zavaznych virovych infekci,
bézn¢ se 1eCi symptomaticky
U velkeho mnozstvi virt ani neexistuje adekvatni
antiviroticka lécba
V praxi se zatim nepouziva in vitro testovani
citlivosti virt na antivirotika
LécCba se proto opira spise o zkuSenosti ze zmen
ucinnosti jednotlivych preparati
Zpravidla maji smysl jen je-li infekce zachycena
v inkubacni dob€ nebo ve fazi1 prodromu, ne jiz u
rozvinute infekce (napf. herpesvirove)



Prehled antivirotik (krom¢& antiretrovirotik)

HSV (1 a2),VZV |aciklovir p. 0., 1. v., lokalné
HSV, VZV, EBV valaciklovir p. O.

CMV valaganciklovir p. O.

HSV1, HSV2 trifuridin p. O.

CMYV, HBV, HSV | ganciklovir 1. V.

RSV, chiipka a jin¢ |foskarnet 1. V.

chiipka A ribavirin 1. v., p. 0., acrosol
hepatitida B adefovir dipivoxil |p. o.

HPV podofylotoxin lokalné

HPV, VZV, HBV |interferony 1. V.

chripka | amantadin, zanamivir, oseltamivir p. O.




L¢ky ucinne proti herpesvirum
Pouzivaji se lokalné i celkové

Pusobi proti replikaci viru

Davkuji se po osmi az dvanacti hodinach
Pro 1¢Cbu pasoveho oparu je u acikloviru
doporuceno pouzit parenteralni formu

Pro 1éCbu infekci CMYV se uziva ganciklovir,
valaganciklovir, cidofovir a foskarnet. Jsou
ucinngjsi, ale bohuzel 1 toxiCtési.

Pt1 oparu lokalizovaném na rtu lze idajné téz pouzit extrakt

z medunky (Mellisa officinalis), ktery obsahuje napt. kyselinu
rozmarynovou. Extrakt ma byt u¢inny predevSim v pocateCnich
stadiich onemocnéni. (Nalezeno na internetu, bez zaruky)



Herpes
simplex: 1eCba
Shora: famciklovir,

valaciklovir,
acyklovir

opt.pacificu.edu/ce/catalog/14382-
AS/Herpes.html



Pasovy opar

www.aafp.org/afp/200004 1 5/243__7.htm|.

rd 'il"

hebra.dermis.net/content/e404/
e456/index_ger.html




Leky ucinne proti chiipce
* Pouzivaji se u oslabenych osob

* Na rozdil od oCkovani je nelze pouzit k primarni
prevenci, néktere vSak 1ze pouzit k profylaxi

 StarSi: amantadin a rimantadin, ztraceji ucinnost
(prot1 klasicke chiipce). Brani pruniku a zaclenéni
viru do bunky

e Oseltamivir a zanamivir jsou modernéjsi a u¢innéjsi
preparaty, k pouziti 1 prott HSN1. Jsou to inhibitory
neuraminidazy

* Davkuji se po 12 — 24 hodinach. Lecbu je tieba
zahajit co nejdrive






Ribavirin: Sirokospektré antivirotikum

» Ribavirin je nukleosidovy analog, uCinkujici na
DNA 1 RNA viry.

* Podava se pouze peroralné. Pouziva se k 1éCbé
hepatitidy C v kombinaci s interferony

 DalSi moznosti je pouziti proti RS virum, virum
chripky, hantavirum a jinym

* Muze se vyskytnout rada vyznamnych

nezadoucich reakci (poruchy krvetvorby,
teratogenita, hepatotoxicita



Antiretrovirotika
 Dosud nenalezeno 100% ucinne antivirotikum
* Na vyvoji se podili 1 znamy Cesky védec dr. Holy

* Neustale pribyvaji nove a nove preparaty

* Problémem je ovSem take dostat vhodnou leCbu do
oblasti, které jsou HIV infekci nejvice zasazené
(tropicka Afrika). Pokud se dodaji do té€chto oblasti
Ieky pod cenou, hrozi jejich nelegalni reexport

e Samozieymé podstatn€ je 1 feSeni pridruzenych
oportunnich infekci apod.



Prehled antiretrovirotik

Inhibitory proteaz sakinavir, indinavir, ritonavir,
nelfinavir

Nukleosidové a zidovudin, didanosin, stavudin,

nukleotidove inhibitory RT |zalcitabin, lamivudin, abakavir,

tenofovir, emtricitabin

Kombinace predchozich tamivudin + zidovudin

tenofovir + emtricitabin

Nenukleosidovée inhibitory |nevirapin, efavirenz
RT




http://vietsciences.fre
e.fr/lkhaocuu/nguyenl
andung/V|ruso1 htm
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Dals1 antivirotika

Interferony se pouzivaji v 1¢cbe papilomavirovych
infekei, hepatitid, VZV aj. U¢inek je komplexni.i

Podofylotoxin se pouziva lokalné€ proti
papilomavirovym condylomata accuminata

/. dalSich se pouziva vidarabin, 1ododeoxyuridin a

mnoho dalSich
Rozvoj antivirotik

je oCekavan

i
ttp://depts.washington.edu/nnptc/online
_training/std_handbook/gallery/pages/r
ectalcondyloma.html



Papillomavirus

http://web.uct.ac.za/d
epts/mmi/stannard/e
mimages.html




Antimykotika



Antimykotika

Antimykotika jsou leky na houby.
Lokalni antimykotika se pouzivaji u
nekomplikovanych koznich a slizni¢nich
mykotickych infekci

Celkova lecba je vSak Casto nutna 1 v téchto
pripadech s ohledem na stfevni resevoir

Vzdy je potieba brat v uvahu ekologicke
faktory — kdy je houba patogenem, kdy
pouhou kontaminantou

Velmi dtlezité je zjistit, PROC k mykoze
doslo (1munodeficit? LécCba atb? Diabetes?)



Polyenova antimykotika: amfotericin B

* Amfotericin B je uCinne, ale velmi toxicke
(nefrotoxicke) antimykotikum.

* Ovliviluje permeabilitu bunééne membrany

* In vitro fungicidni, ale in vivo jen -staticky

* Nepusobi priliS na dermatofyty, ale na kvasinky ma
dobrou ucinnost 1 pf1 rezistenci na azolova
antimykotika. Pusobi 1 na aspergily a mucory.
Navzdory toxicité zustava lekem volby u
zavaznych infekci

* Neni vhodna kombinace s azoly, naopak se
doporucuyje synergicka kombinace s flucytosinem



Polyenova antimykotika: ambisom

Ambisom je liposomalni derivat amfotericinu B
Spektrum ucinnosti je zachovano, pricemz vyskyt
nezadoucich projevi je nizsi (asi pétinasobné nizsi
toxicita)

Z klinického pohledu: aplikace nevyzaduje
nckolikahodinove infuze, ale jen asi 40 min

Jde ovSem bohuzel o velmi nakladny preparat



http://www.mycology.adelaide.edu.au/gallery

30 pm




Polyenova antimykotika: ostatni

* Nystatin u€inkuje zeymeéna na kandidy a pouziva
se s vyhodou k eliminaci stirevniho rezervoaru
kandidove infekce

* Natamycin ma podobn¢ zaméreni. Pri pouziti
vaginalnich globuli se projevuje jeho soucasny
antitrichomonadovy efekt

* Ani tyto preparaty neucinkuji na dermatofyty



Kandidoza stireva

http://george-eby- . r v
research.com/html/de [N | "
L » i

pression-anxiety.html S

S Gastrointestinal (Gl) candidiasis
W, - G T L



Imidazolova antimykotika
Lokalné¢ 1 celkoveé podavane preparaty, na rozdil od
vetSiny jinych se pouzivaji 1 peroralné
Inhibice syntézy ergosterolu v membrané
Minimalni nezadouci ucinky
Hodi se k 1é¢bé koznich a slizni¢nich, nikol1 vSak
systéemovych mykoz

Patfi sem mikonazol a ketokonazol, a dale pouze
lokalni klotrimazol, ekonazol, bifonazol,
oxikonazol a fentikonazol



Triazolova antimykotika
Jsou uc¢inn¢jsi nez imidazoly, ani ne tak spektrem
ucinku, ale spiSe biologickym polocCasem,
davkovanim apod.
Lze je pouzit 1 k 1eCbé systemovych mykoz
Patii sem itrakonazol, flukonazol a novy
vorikonazol
Flukonazol je dobfe snaSen a je u€inny, avsak
Candida crusei je primarn¢ rezistentni

Itrakonazol je Iekem volby u bronchopulmonarni
aspergilozy. Pouziva se peroralné.



Analoga nukleotidu
* Flucytosin (5-fluorocytozin) se v bunice houby
méni na cytostatikum, kdezto ¢lovék ho prilis
nemetabolisuje
* Nedoporucuje se podani v monoterapii, spise
v kombinaci s amfotericinem B.

« U déti Ize monoterapii pouzit u kandidozy
mocovych cest.



Capsofungin (CANCIDAS)

» Capsofungin je echinokandidové antimykotikum
k 1éCb¢€ 1nvazivni kandidozy a aspergilozy

 Je imnhibitorem bunécne stény hub (Elukanu)

 Jako jediny je fungicidni u kandid. U vlaknitych
hub je fungistaticky

* Nebyvaji na néj rezistence

Terbinafin a naftifin

N/

* Alylaminy jsou nov¢jsi latky k 1éCbé dermatomykoz

Jodid draselny

* Opomijend lokalni terapie nékterych kandidoz



Prehled pouziti antimykotik

Aspergiloza, aspergilom Itrakonazol (amfotericin B,
capsofungin) + chirurgicke
feSeni

Kandidoza — septicky stav | Amfotericin B, flukonazol
(capsofungin, itrakonazol)

Kandidoza kozni a sliznicni | Flukonazol + lokalni 1é¢ba

Kryptokokoza Amfotericin B + flucytosin

Mukormykoéza Amfotericin B

Dermatomykozy Ketokonazol




"\v(

Candida




Antiparazitarni
latky



Antiparazitarni latky

* Antiparazitarni latky je souhrnny nazev pro latky
pusobici proti parazitim

* Ve skuteCnosti je tato skupina ruznoroda tak,
jako jsou ruznorodi paraziti sami

* In vitro citlivost se u parazitu netestuje

* Chemoprofylaxe maldrie — snad jediny pripad,
kdy se antimikrobialni latka pouziva dlouhodobé
k profylaxi

» D¢li se na antiprotozoika, anthelmintika a latky
prot1 vn¢jSim parazitim



Mechanismus ucinku antiparazitik
» Antiprotozoika vetSinou interferuji s enzymovymi
systemy infekCnich agens
* Anthelmintika mohou byt vermifugni ¢1 vermicidni

» Anthelmintika mohou paralyzovat muskulaturu
(piperazin), blokovat respiraci (pyrvinium),
ovliviiovat neuromuskularni aparat (levamisol —
tentyz, ktery slouzi 1 jako imunomodulans),
ovliviiovat metabolismus glukozy (mebendazol) i
pusobit tetanicke kontrakce svaloviny (prazikvantel)

 Antiektoparazitika mohou mit ruizné mechanismy



Protozoarni onemocneéni 1

Je potieba mit na pameti, Ze nalez nepatogennich
ameb (Entamoeba coli, Entamoeba hartmanni,
Entamoeba dispar, lodamoeba buetschlii,
Endolimax nana) nevyzaduje 1¢Cbu

U patogennich stfevnich protozoi se pouziva
zpravidla metronidazol, u kryptosporidii spiramycin

U Naegleria fowleri se pouziva amfotericin
Na oc¢ni akantameébozu je lokalni dibrompropamid
U trichomonozy metronidazol €1 natamycin

U pneumocystozy kontrimoxazol, pentamidin a jiné



Protozoarni onemocneéni 2

Lécbu malarie je vhodne konzultovat s odborniky,
dalezity je nejen druh plasmodia, ale 1 jeho
geograficky puvod

Chlorochin a primachin stac¢i u nékterych pripadu
Obcas (zejmeéna u tropiky) se vracime k chininu

LéCba toxoplasmosy zahrnuje pyrimetamin,
sulfonamidy aj.

Leishmaniosa se 1¢Ci preparaty antimonu



Onemocnéni hlisticemi

Mate-li roupy (skutecne, nikoli spojene s tim, ze na
vas jde jaro ©), uzijte pyrvinium ¢i pyrantel

Na Skrkavky, ale 1 fadu jinych Cervu (tenkohlavce,
meéchovce) je mebendazol

Na filarie je diethylkarbamazin

Na svalovce stocené (z divocaciho masa), psi
Skrkavky (larva migrans) a had’atka strevni by m¢l

byt iCinny thiabendazol

Na vlasovce medinske |

¢ kupodivu metronidazol



Onemocnéni motolicemi a tasemnicemi

« Na motolice vSeho druhu (schistozomy, fascioly aj.) 1ze
doporucit praziquantel

e Na tasemnice rodu Taenia, Diphylobothrium a Hymenolepis
niklosaid ¢1 praziquantel

« Na mecchozila albendazol + chirurgicka interference

Schistosoma \_,

haematobium

http://www.infovek.sk/predmety/biologia/
metodicke/ploskavce/index.php




Ektoparazitarni onemocnéni

U vsi je nejlepe oveérit momentalni citlivost.
Problém je, ze ne vZzdy je¢ momentalné uCinny
pripravek schvaleny k pouziti a dostupny

Totéz se tyka v podstaté 1 zakozek a dalSich parazitu

Pouziva se napf. hexachlorcyklohexan, lindan,
permethrin a jejich kombinace

U krevsajiciho hmyzu je zapotiebi kromé chemicke
ochrany (repelentil) nepodcenovat ani mechanicka
opatieni (napf. dostateCn¢ husta sitovina kolem
luzka v tropech)



http://www.faf.cuni.cz/Centrum/

http://wwwl.lfl.cuni.cz/~hrozs/atb1l.htm#D
avkyamyk

http://kmil.trios.cz/antimyk(3.htm



http://www.faf.cuni.cz/Centrum/
http://www1.lf1.cuni.cz/~hrozs/atb1.htm
http://www1.lf1.cuni.cz/~hrozs/atb1.htm
http://kmil.trios.cz/antimyk03.htm

Vzpominka na as. Ondrovcika

www.medmicro.info
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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
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