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Zaklady antimikrobni terapie

= Antibiotika
= Antimykotika
" Antivirotika

1 Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Farmakologicky ustav



Néeco obecné...

Antimikrobnilatky jsou:

» nejcastéji predepisované (1/3 vSech recepti)

= Casto jsou ordinovany zbyte¢né

= SlouZi k [é¢bé kauzalni, méla by tedy byt cilend se znalosti
plvodce onemocnéni, ale nezbytnost zahgjit [é¢bu rychle vede
asto k 1é¢bé empirické (znalost epidemiologické situace v
daném regionu)

Antimikrobni latky jsou proti:

= baktériim

= plisnim

= virdm MUNI
MED



Jaké jsou rozdily?
Antibiotikum x chemoterapeutikum
Probiotikum x prebiotikum

Antiseptikum x dezinficiens

Usmrcuji mikroorganismy, jejich ucinek je
neselektivni, ¢asto pusobitoxicky i na buriky
lidské

Antiseptikum pouziva se lokalné
3 Dezinficiens pouziva se v nezivém prostredi

Antibiotikum mdze mit ptvod
pfirodni nebo polosynteticky.
Chemoterapeutikum je vzdy
synteticka/chemicka latka.

Probiotikum je zivy
organismus, bakterie zijici v
symbidze s clovékem
(laktobacily, bifidobaktérie...)
Prebiotikum je nestravitelna
nebo tézko stravitelna slozka
potravy, kterd podporuje rlst

téchto baktérii. Napt. nékteré
oligosacharidy (inulin...)
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aerobni
* anaerobni

ANTIBIOTIKA (ATB)

Antibiotika vykazuji selektivni toxicitu

Jsoutoxické ke specifickym mikroorganisméim, ‘
nikoliv k burikdm lidskym (zvirecim)

grampozitivni
gramnegativni

* koky
* tycinky,...
R v , . * mykobaktérie
ozdéleni ATB podle: . Protozoa
= chemické struktury
* mechanismu udinku bakteriostatické
= miry ucinku — baktericidni
= antibakterialniho <:C|zkospektré
spektra Sirokospektré I
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Mechanismy ucinku antibiotik

1. bunécna sténa
" z3asahdo jeji syntezy
* zmeény v permeabilité

2. cytoplazmaticka membrana
" naruseni jeji struktury

3. inhibice bakteridlnich enzymu
baktériim chybi dalezity metabolit — kys. listova

4. inhibice syntézy nukleovych kyselin
ovlivnéni replikace nebo transkripce — ovl. DNA-
gyrazy, DNA-syntazy

5. inhibice proteosyntézy-translace
vazba na ribozomalni podjednotku 30S nebo 50S

MU
E

=



DNA-directed RNA
Fluorochinolony, ;. ofurany
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Figure 20-14 Brock Biology of Microorganisms 11/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

Classes of antibiotics/antibacterial agents and their modes of action on bacteria (Adopted from

Labnotesweek4, 2013) [11].

Tetracykliny
Aminoglykosidy
Amfenikoly
(chloramfenikol)

Makrolidy
Linkosamidy
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Dulezité pojmy

MIC = MINIMALNI INHIBICNI KONCENTRACE

Je to nejmensi koncentrace antimikrobialni latky, ktera
inhibuje viditelny rtst mikroorganismu

POSTANTIBIOTICKY EFEKT

Efekt antibiotika, kdy pretrvava inhibice mnozeni bakterif i
po poklesu jeho plazmaticke koncentrace pod MIC

(bakterie uz nejsou vystaveny tcinkim ATB)
napr. aminoglykosidy, azitromycin (makrolidy), flurochinolony
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REZISTENCE k antibiotikiim

je odolnost mikroorganismu vuci pusobeni ATB.
Spociva v:

Inaktivace ATB tvorbou degradacniho produktu

( betalaktamdzy, karbapenemazy, ..)

Zmena permeability bunécné stény nebo bunécné
membrany (ATB nem(Ze proniknout do baktérie)

Zvyseni aktivity effluxovych pump = ATB je aktivné
pumpovano ven z baktérie

Baktérie je schopna zmenit vazebneé mista na které se ATB
vaze

Baktérie je schopna alternativné ,,obejit* antibiotikem
zablokovany enzym

|
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REZISTENCE k antibiotikum -

Je dana pritomnosti gent pro rezistenci,
ty se vyskytuji

* na chromozomech baktérie

» extrachromozomalné na plazmidech

number —_—

2000

MRSA, VRSA, Rezistence se Siri:
VRE, MDRPA, " z pacienta na pacienta pomoci rezistentnich bakterii
nozokomialni = 7z baktérie na baktérii plazmidy

» z plazmidd na plazmidy (nebo na chromosomy) transpozony

kmeny* V4 V 4 [ V 4 [ V 4 y & [ A4 7 v
Statni hranice neni pro rezistentni baktérie prekazkou!

MUNI
ME D

1 *Staphylococcus aureus; Enterococcus spec; Pseudomonas aeruginosa



Beta-laktamova antibiotika

MU:

Ireverzibilni vazba na bakterialni proteiny =

PBP - penicillin binding proteins. (PBP se = peniciliny
podileji na tvorbé peptidoglykanovych vlaken - cefalosporiny

bunécné stény baktérii)
Tim je inhibovana tvorba bunécné stény. . karbapenemy
Tato ATB maiji baktericidni pisobeni " monobaktamy

Rezistence k betalaktamovym ATB

je ddna pritomnosti enzym( betalaktamdz, které ‘
jsou stépi beta-laktamovy kruh = ATB je neucinné

Inhibitory beta-laktamaz
napr. kys. klavulanova

) MU I
M E D



13

N-acetyl
glucosamine (NAG)

N-acetyl
muramic acid (NAM)

Transpeptidase
(Penicillin Binding Protein)

|

Transpeptidation
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Beta-laktamova antibiotika

= PENICILINY * Patri sem rada latek, které se liSi spektrem
= cefalosporiny * uzkospektré peniciliny - G+

" Jsoutobezpecna ATB
" karbapenemy = Nej¢astéj$iNU jsou hypersenzitivnireakce
" monobaktamy (alergie az anafylakticky Sok)

Penicilin G = benzylpenicilin (Gzkospektry G+)

Nejstarsizastupce

Nestabilniv kyselém prostredi Zaludku = pouze pro injek¢ni podani (i.v./i.m.)
INDIKACE: bakteridlni endokarditida, meningokokova meningitida,
pneumokokoveé pneumonie

HVLP: prokain penicilin G, benzathin penicilin G




Penicilin V = fenoxymetylpenicilin (Gzkospektry G+)
Pro peroralni podani
INDIKACE:

infekce hornich cest dychacich (HCD), spdla, lymska borelidza (u déti)
HVLP: Ospen, Penbene

Amoxicilin (aminopeniciliny) (3irokospektry)
Pro peroralni podani. Kombinuje se s kys.klavulanovou
INDIKACE:

Otitis media, infekce HCD (sinusitidy, bronchitidy), Helicobacter pylori (soudast

kombinace)
HVLP: Duomox, Ospamox, Amoksiklav

15
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Dalsi peniciliny

= Uzkospektré, rezistentni vii¢i beta-laktamazam oxacilin

= Sirokospektré, parenteralné podavané, pro zavazné infekce
piperacilin, tikarcilin
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Beta-laktamova antibiotika

" peniciliny
= CEFALOSPORINY

= karbapenemy
" monobaktamy

= Rozdélujise do péti generaci podle
spektra ucinku a citlivostike G+ /G -

1.g. cefazolin
2.g. cefuroxim

(cefuroxim axetil - Zinnat®) p.o.
3.g. cefixim (p.o.), cefotaxim (i.v.)
4. g.cefepim (i.v.)
' 5. g.ceftarolin (i.v.) — rezervni ATB

= Vice NU ne? peniciliny:

= disulfiramovareakce
* poruchy krevniho obrazu
" bolestivai.m. aplikace

* hypersenzitivita
MUZe byt senzitivita zkrfizena s peniciliny

Odolné proti beta-laktamazam

MUNI
MED



Beta-laktamova antibiotika

" peniciliny = Rezervni ATB pro lecbu tezkych

= cefalosporiny polymikrobidlnich a multirezistentnich
= KARBAPENEMY infekci

* monobaktamy » Pouze parenterdlni podani (i.v.)
meropenem

imipenem (+ cilastatin)

| Chrani imipenem pred rozkladem, zaroven
chrani pacienta pred toxickym pusobenim

imipenemu na ledviny 1

ME D



Beta-laktamova antibiotika

" peniciliny = Rezervni ATB pro lé¢bu t&kych
= cefalosporiny polymikrobidlnich a multirezistentnich
= karbapenemy infekci

= MONOBAKTAMY = Pouze parenterdlni podani (i.v.)

aztreonam

19
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Antibiotika inhibujici
proteosyntézu

MU:
ATB se vaZi (bud reverzibilng nebo ireverzibilng) tetracykllny
na ribozomalni podjednotku (bud 30S nebo = aminoglykosidy

505) . .
Tim inhibuji proteosyntezu. amfeml.(o'y
" makrolidy

" linkosamidy

= =
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Antibiotika inhibujici
proteosyntézu

= TETRACYKLINY
= aminoglykosidy

= amfenikoly

" makrolidy

" |linkosamidy

doxycyklin DOXYBENE®

= Jsou sirokospektré

= ZpUsob podani: peroralné i parenteralné

= Casty vyskyt rezistence

NU: fototoxicita, uklddani do zubii a kostf

= jsou kontraindikovany v gravidité a u

déti do 8 let

* Pripodanis 2+, 3*ionty = snizena
absorpce (mlécné vyrobky, antacida...)

Vazou se na ribozomalni podjednotku
reverzibilné = maji bakteriostaticky ucinek

i - v
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Antibiotika inhibujici
proteosyntézu

= tetracykliny "
= AMINOGLYKOSIDY
= amfenikoly

"= makrolidy

" |linkosamidy

gentamicin i.v.
tobramycin inh., oph.

neomycin (+bacitracin)

maji uzké spektrum (G-), neplsobi na
anaerobni baktérie

vyznamny postantibioticky efekt
podavaji se parenteralne, ale i lokalne
(bakteridlni konjuktivitidy - ocni kapky)
synergismus s peniciliny

NU: nefrotoxicita, ototoxicita

Vazou se na ribozomalni podjednotku
ireverzibilné = maji baktericidni acinek
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Antibiotika inhibujici

proteosyntézu

= tetracykliny = Sirokospektré ATB, plsobi i na anaeroby

= aminoglykosidy

" Podava se parenteralné i peroralné
INDIKACE: bakterialni meningitida, tyfus,

= AMFENIKOLY

= makrolidy NU:
" |linkosamidy .

chloramfenikol

tézké pneumonie, zavazné invazivni infekce

myelosuprese (az aplastickd anémie)
grey baby syndrom

neurotoxicita

GIT intolerance

Vazou se na ribozomalni podjednotku
reverzibilné = maji bakteriostaticky ucinek
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Antibiotika inhibujici

proteosyntézu

= tetracykliny

= Siroké spektrum ucinku
= klaritromycin- eradikace Helicobacter p.

; ammoglkaS'dy " peroralniiparenteralni podani
= amfenikoly = alternativa za peniciliny v pripadé alergickych
= MAKROLIDY reakci (rezistence!!)
= linkosamidy NU: |
= (GITintolerance
klaritromycin KLACID® = riziko |ékovych interakci (inhibice CYP

spiramycin

izoenzymu)

azitromycin SUMAMED® Vazou se na ribozomalni podjednotku
AZITROX ® reverzibilné = maji bakteriostaticky ucinek

VI D
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Antibiotika inhibujici

proteosyntézu
= tetracykliny " (zké spektrum (G+)
= aminoglykosidy = Jsou alternativou za peniciliny
N amfenikoly INDIKACE:
= makrolidy = terapie infekci HCD a DCD
* LINKOSAMIDY " otitis media

= uroinfekty

klindamycin

NU: priijem/pseudomembrandzni kolitida

(superinfekce Clostridium difficile)

Vazou se na ribozomalni podjednotku
reverzibilné @ maji bakteriostaticky ucinek



Antibiotika - chemoterapeutika

Cisté synteticky pfipravena lé¢iva
s antimikrobnim uc¢inkem

MU:

Inhibuji tvorbu esencidlné dllezitého
metabolitu kyseliny listové

Inhibuji riznymi mechanismy syntézu
nukleovych kyselin replikaci nebo
transkripci

26

sulfonamidy
fluorochinolony
nitrofurany
nitroimidazoly

= =
m e
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PABA

Antibiotika - chemoterapeutika

dihydropteardtsyntetdza

* SULFONAMIDY Inhibuji tvorbu
= fluorochinolony kyseliny listove

" nitrofurany
" nitroimidazoly

Kys. dihydrolistova

dihydrofolatreduktaza

sulfametoxazol - blokuje tvorbu dihydropterodt syntdzugf S tetrahydrolistova

kotrimoxazol = sulfametoxazol + trimetoprim

I | = terapie infekci HCD a DCD l Purinc&béze

= dentalni a gynekologicke indikace blokuje tvorbu
KI: v gravidite a u kojicich tetrahydrofold 1
" riziko krystalurie reduktdzy DNA



Antibiotika - chemoterapeutika

= sulfonamidy = tridi se do generaci (4.generace - rezervni)
* FLUOROCHINOLONY " jsousirokospektré,lze podavati p.o.
: INDIKACE:
nitrofurany = komplikované uroinfekty,
" nitroimidazoly = rezistentniinfekce dychaciho traktu
» bfiSnityfus (rezervni ATB)
. . W NU:
ciprofloxacin \g;‘l g » jreverzibilniposkozenikloubt a Slach (vyssi
—L.qo riziko maji pacienti s poruchou funkce ledvin a
@{3}“ pacienti IéCeni kortikoidy)
0\3\’ * neuropatie (parestézie), deprese, inava,

Sk (sluch ku, cich
poskozenisluchu, zraku, ¢ichu MU

=> kontraindikace u déti a v gravidité ME D

28
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Antibiotika - chemoterapeutika

= Uzkospektrd ATB (vétsinou G-)
" po p.o. podanirychle vylucovany do mocdi

= sulfonamidy
= fluorochinolony

= NITROFURANY
" nitroimidazoly

INDIKACE: prevence a terapie uroinfektu

NU: nevolnostia zvraceni

nitrofurantoin - FUROLIN®

= =
m e
O =
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Antibiotika - chemoterapeutika

= sulfonamidy
* fluorochinolony
" nitrofurany

= NITROIMIDAZOLY

metronidazol

* spektrum zahrnuje takeé anaeroby a néktera
protozoa (Trichomonas vaginalis)
INDIKACE:

* eradikace Helicobacter pylori (v kombinaci
s amoxicilinem a IPP)

= profylaxe chirurgickych zakrokd na GIT

= poruchy CNS (krece, zavraté, parestézie,
brnéni koncetin, ...)
= disulfiramovareakce

tmavé zbarveni moci zptisobené
metabolity metronidazolu

= =
m e



Jak vybirame vhodné ATB ?

* empiricky NEBO na zakladé infekéniho agens a jeho senzitivity
* na zakladé farmakokinetickych vlastnosti ATB (pranik do tkani)

= profylaktické podavani ATB (pouze kratkodobé/jednorazové pred operaci
u imunosuprimovanych pacient()

,,» Nartstajici rezistence mikrobu vici antibiotikiim je celosvétovou
hrozbou, ktera vyznamné zvysuje naklady na zdravotni péci‘.

P Rocv D) = zbytecné pouzivani ATB u virovych infekci
° = nadmeérné pouzivani ATB se zbytecné Sirokym
spektrem misto ATB volby, presné a ucinné zasahuijicich
plvodce infekce NI

ME D
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Antibioticka politika v CR

¥

Racionalni antimikrobni terapie

pouzivat ATB vzdy jen je-li to nezbytné
nutné

pouzivat uzkospektra ATB s ovérenou
citlivosti u daného patogena

ATB podavat dostatecné dlouhou dobu
zvolit vhodny davkovaci rezim

Narodni referencni laborator
pro ATB (SzU)

Narodni referencni centrum
pro kontrolu infekci (SZU)
Lokalni antibioticka strediska

EARS-NET — Evropska sit’
dohledovych pracovist nad ATB
rezistenci

Rezervni ATB

= fluorochinolony 4.generace
karbapenemy
cefalosporiny 3-5. generace

glykopeptidy, polypeptidy

MUNI
ME D



Vybér vhodného ATB zalezi na:

Pacientovi

" Vaha/Vék Onemocnéni

= Alergie —

- Funkce eliminacv:nl'ch u Druh/athvost patogena VlastnostechATB
= Misto infekce

organu . 74vadnost infek * Farmakokinetické a
" (ledviny, jatra) Avaznost MTERCe farmakodynamické
= Komorbidity vlastnosti ATB
= (dalsi onemocnéni) » Ne¥adoudi Gi&inky
= Ambulantni/hospitali = | ékové interakce
zovany (ARO/JIP) = ZpUsob podani

ATB kontraindikovana u déeti

Tetracykliny, flurochinolony, kotrimoxazol, chloramfenikol (u novorozenci, ale relativni KI)
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Kombinace ATB

Prinasi vyhody:
1. RozSifeni spektra ptisobeni ATB (G+, G-, anaeroby)
(zavazné polymikrobni infekce, empirickd terapie)
2. Omezenirezistence (kombinace brani rychlému rozvoiji rezistence)
3. Snizeni NU (snizenim davky toxickych ATB pfi zachovani u¢inku)
4. Zvyseni antibiotické ucinnosti - posileni Gcinku

" synergismus

* sekvencni blokada

» inhibice enzym( inaktivujicich ATB
= zvySeni prlniku ATB do baktérie

= =

m &
O =



Jaké kombinace ATB jsou nevhodné?

35

ATB se stejnymi NU (nefrotoxicita, hepatotoxicita...) —
dochazi ke zvyseni rizika vyskytu a zavaznosti z duvodu

potenciace NU

ATB se stejnym mechanismem ucinku

ATB, které vykazuji farmakokinetickou interakci
(induktor/inhibitor a substrat CYP izoenzym{)

ATB vykazuijici zkrizenou rezistenci

soucasna necitlivost baktérii
na antibiotika, s podobnou
chemickou strukturu

= =
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Nezadouci ucinky sirokospektrych antibiotik

Naruseni prirozené mikrobialni fléry

= KlzZe, sliznice — kandidézy (kandidové superinfekce)
» stfevo - prdjmy az pseudomembrandzni (klostridiova) kolitida
» pochva - dysmikrobie, kandiddzy

Exogenni superinfekce

napr. nozokomialni infekce v nemocnic¢nim prostredi

= =
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ANTIMYKOTIKA

Jsou to chemoterapeutika urcena k lécbée
infekci vyvolanych patogennimi houbami

Zvysena incidence vyskytu téchto infekci je u:

* imunodeficientnich pacient(

» pacientl s diabetes mellitus (DM)

* pacientl po radioterapii, chemoterapii
= HIV pacient(

Lécba:
= |okdlni

" systémova

= =
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ANT' MYKOTI KA skvalen-epoxiddza | ALYLAMINY

Zasahuji do tvorby BS

terbinafin

Inhibuji tvorbu -
ergosterolu

Poskozuji ergosterol

lanosterol 14-a-demetyldza

AZOLY

ketokonazol, klotrimazol,
flukonazol, itrakonazol

vazbou na né POLYENY

Inhibuji tvorbu 1,3 D-glukanu

amfotericin B, nystatin

ECHINOKANDINY | | kaspofungin

Mechanismus ucinku

Ostatni | ciklopiroxolamin

Zasahujici do metabolismu bunky

MUNI

Inhibice syntézy proteinu. Silnaireverzibilni vazba na bunécné struktury || E D
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POLYENOVA ANTIMYKOTIKA

MU: vaze se na ergosterol (sou¢dst bun&¢né membrany hub) — rozruseni BS

amfotericin B

» parenterdlni podani (systémové antimykotikum)
" Jetonejucinnégjsiantimykotikum

NU:

= zvysSeni hladin prostanglandinu, TNF, interleukint = horecka, tres, prdjmy
* nefrotoxicita (konstrikce rendlnich cév, tubularni nekrdzy)

nystatin
= |okadIni podani (dermatologie, gynekologie)
INDIKACE: hlavné rod Candida (kandiddzy)




AZOLOVA ANTIMYKOTIKA

MU: inhibice syntézy ergosterolu — porucha funkce BS a inhibice enzymu CYP

" Maji Sirsi spektrum ucinku - také na nékteré parazity a G+ bakterie
» Jsouinhibitoryizoenzymii CYP 450 — pozor na Iékové interakce!

klotrimazol
= |okalni aplikace, hromadéni v kuzi (dermatologické, gynekologické indikace)

= nutnost aplikace minimalné 10 dni - jinak infekce recidivuji!
ketokonazol
= systémové i lokalni podani, koncentruje se v kazi

flukonazol, itrakonazol, vorikonazol

* selektivnéjsi na bunky hub, systémové pouziti
40



DALSI ANTIMYKOTIKA

) Alylaminy
Echokandiny o

. terbinafin
ka’spofungln MU: inhibice skvalen-epoxidazy = inhibice
MU: inhibice syntézy 3-glukant BS tvorby ergosterolu BS
= parenteralni podani = |okalniisystémové podani
= alternativa amfotericinuB = (i¢inné proti keratofilnimhoubam

, onychomykoz

Ostatni (onychomykozy)
ciklopiroxolamin

MU: inhibice syntézy protein(, silnd vazba na bun&¢né struktury
» protiradé bakterii (G+i G-), plisnii protozofi (trichomonady)

= onychomykozy

= smiSenévaginalniinfekce a

= seborhoicke dermatitidy hlavy.



Lokalni

antimykotika

nystatin
klotrimazol
ketokonazol
ciklopiroxolamin

Systémova

antimykotika
’;’ "?ﬁ = amfotericin B
/'* » P .", * flukonazol
o @:QQ ®° .« jtrakonazol
e L w‘/. e . kaspofungin

terbinafin
Podava se také peroralné,
ale ucinkuje lokalné
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ANTIVIROTIKA (virostatika)

Jsou to léciva proti:

= virlm chripky

» herpes virim (antiherpetika)

= Respiracnim syncitidlnim virim RSV
» retrovirlm —HIV (antiretrovirotika)
» virum hepatitidy

https://www.youtube.com/watch?v=Hy3IYACGVEQ

= =
m e
O =


https://www.youtube.com/watch?v=Hy3IYACGvEQ

i) §chéma replikace viri

adsorpce

ﬂ penetrace

<Zz>odplé§tén’

/'

Ll

virové enzymy

regulacm proteiny

strukturalm proteiny

W4 +
JELE virova NK
NK zrala virova castice
replikace

vyplaveni

Mechanismy ucinku:

1. Ovlivnéni prilnuti viru,
penetrace, fuze, splynuti
membrany bunky a viru

2. Inhibice odpla&téni

3. Inhibice replikace
virové NK

4. Inhibice integrace
virové NK do genomu
bunky

5. Inhibice
posttranslacnich déj

6. Inhibice sestaveni a
vyplaveni novych virionu




ANTIVIROTIKA (virostatika)

Inhibice sestaveni a vyplaveni novych virion(

Jsou to léciva proti: zanamivir, amantadin | Inhibice odplasténi

= virum chripky aciklovir - lokalni podani
" herpes virum (antlherpetlka) — ganciklovir — systémové podani

» Respiracnim syncitialnim virdm RSV Inhibuje replikaci viru
» retrovirim -HIV (antiretrovirotika)
* virum hepatitidy

= =
m e






