Antibiotika

Kapitoly 9 - 3. az 9 -14.



9. 3. 1. CYKLOSERINY

latka plivodné izolovana ze Streptomyces
orchidaceus, v souCasnosti pripravovana pouze
synteticky

baktericidni, Sirokospektré antibiotikum
inhibuje syntézu bunécné steny

Po peroralnim podani v 6 h intervalech dobra
dostupnost

K terapii tbc u lidi v kombinaci s isoniazidem



9. 3. 2. AMFENIKOLY

Je produktem Actinomyces venezuelae , v soucasnosti
vsak chemicky vyrabéna ve dvou formach

= jako optickych izomer D-forma

= nebo jako racemicka forma DL

Spatné rozpustny ve vode, dobre v tucich
inhibuje syntézu proteind
- veterinarni i humanni
- pouze veterinarni
— ocni lekarstvi



velmi Sirokospektry, plisobi na :

s G+ : pyogenni hemolyt. streptokoky, variabilné St. aureus

m G- : E.coli, Salmonellaspp., Brucella, Haemophilus,

Aeromonas, variabilné Proteus a Klebsiella

Chlamydia, Mycoplasma a Ricketsia
Anaerobni : Actinomyces, Clostridium a také Bacteroides fragilis
Fusobacteria, Peptostreptokoky

Meningokoky a gonokoky

TERAPIE:
m septickych stavy, organove infekce, meningitidy, mozkovy absces,
m ricketsiové infekce, pertusse a parapertusse, tyfus a paratyfus
= |okalné do oci

nespravne uziti : tam, kde je treba baktericidity (napr.
endokarditida)



KINETIKA

m dobre distribuovan,

= vyluCovani prevazné moci

= pronikd dobre do tkani a také do bunék (plsobi tedy i
intracelularne),

= Vv likvoru se pri meningitidé koncentrace zvysuje az na témér 100
% plazmaticke c.

» terapeutické hladiny se vytvori i v tkanich a nitrocni
tekuting,

= vV amnioveé tekutiné 30 -80 % a v mléce 50 %.

KONTRAINDIKACE

= nepodavat pacientdm s poruchou krvetvorby, jaternich funkci
= nepodavat téhotnym a kojicim matkam

= nepouzivat u potravinovych zvirat, nepodavat v laktaci



TOXICITA

= Velmi zavazné -ucinky na hematopoeticky systém
- proto jej nelze pouzit v
baktericidnich davkach, Aplasticka anémie se
projevuje az po 2 - 8 tydnech latence a je az v 50 %
smrtelna (projevuje se vsak predevsim pri vyssich a
dlouhodobejsich avkacb).,PorucIJK v nizkych davkach
JSOu mene caste a ovlivnujl jen nektere slozky
rvetvorby.
= U novorozenct a nedonosenych tzv. /
-pri vyssi davce (>25 mg/kg) zvraceni,
hypotermie, poruchy dechu, Sedé zabarveni klze a
hemodynamickeé poruchy, bohuzel Casto letalni (jatra
a ledviny nezraléf.




bakteriostaticka, Sirokospektra antibiotika
inhibuji proteosyntézu
Ucinek na:

s G+ a G- ataké na

Intracelularné : Chiamydia, Coxiella, Ricketsia, Ehrichia a
Lawsonia intracelularis

vetsinou v ramci skupiny uplna zkrizena rezistence
TERAPIE

lék volby u intracelularnich infekci (viz nahore)
uretritidy (chlamydie, mykoplazmata)

tularémie, mor, leptospirdza, boreliové infekce, aktinomykozy,
trachom, cholera, ricketsiozy, listeriozy, akne

HCD infekty s lehc¢im pribéhem
doxycyklin u malarie (na doléceni, pri rezistenci chlorochin)



KINETIKA
velmi dobré vstrebavani z traviciho traktu

negativni ovlivneni resorpce v ky It

s nimjz tvori chejaty (NEPOZIVAT PRI
TERAPII MLEKO A MLECNE VYROBKY?!)
prostupuji placentou, prechazeji do mléka, minimalne
prostupuji do mozkomisninho moku

vysoke koncentrace ve zluci, v ledvinach, jatrech,
slezine, plicich a take se

existuje u nich tzv. enterohepatalni obéh (% tetracyklind
prostoupivsi do zluci => strevo => zpetne vstrebani
urcite Casti, zbytek vyloucen stolici), vétsina ze vstrebane
casti se ale stejne vylouci moci

prakticky nemetabolizovany, takze se vylucuji v aktivni
forme



TOXICITA A NEZADOUCI UCINKY

Zaludeéni a stievni obtize
= prdjmy, nausea, zvraceni, problémy v GIT s narusenim rovnovahy stfevni mikrofléry, zfidka
pseudomembranozni kolitida
Poskozeni jater
= zejména pri ﬁFekrocv:enl' dennich davek, nebo v kombinaci s jinymi hepatotoxickymi léky, u novéjsich
tetracyklinll hepatotoxicita potlacena

= fotopigmentace az erytémy a edémy, nesmi se v dobe uzivani opalovat, nebot’ vznikla pigmentyce
vymizl az po 2-4 tydnech eventuelne vubec !
Alergie
= ojedinélé, spiSe kozni projevy, jsou zkrizené v ramci skupiny

= existuje kontraindikace v téhotenstvi a do 8 (neékdy se uvadi az 12 let veku), tetracykliny maji
zvysenou afinitu k Ca2+ iontlim,

= zplsobuji poruchy vyvoje skloviny, Zloutnuti a zvySenou kazivost zubd, kumuluji se v rlstovych
zonach kosti.
DALSI NU:
n Vzcla§fjuv|t:_ nitrolebniho tlaku =(Foleyho syndrom) - zejména kojenci (az vyklenuti velké fontanely) a
malé déti
Pseudoglykosurie - pri zkousce glukozy v moci faleSné pozitivni reakce
Poruchy srdecniho rytmu - nutné pomalé podani (u nékterych zvirat rychlé i.v. podani az kolaps -
kan, pes, skot)
Lokalni podrazdéni - po i.m podani, zfidka flebitidy, trombozy
Antianabolicky ucinek - pozorovan u Clovéka
Superinfekce - kmeny Candida albicans
Jarischova-Herxheimerova reakce (endotoxinova reakce) u pacientd s febris recurens



9. 4. 1. TETRACYKLINY ZAKLADNI

= Velka stalost v alkalickém prostredi

n Dlobre vstrebavani z GIT, v krvi vysoké hladiny, vylucuje se ledvinami a
zluci

= Podava se Casto pfi infektech HCD a uroinfekcich AR
= VYUZIVAN V HUMANNI I VETERINARNI MEDICINE

= Velmi pouzivany ve veterinarni mediciné pri terapii :
mastitis puerperalnich infekcich
infekcich CD a GIT prasat, telat, driibeze
sepse u mlad’at

= velmi pouzivany ve veterinarni medicineé

= Obsazen i v pripravcich s prodlouzenou dobou Ucinku - long acting
(L.A.), Ize je tedy podavat po 3-5 dnech, tato L.A. forma vznika
predevsim Upravou nosice ucinné latky



9. 4. 2. TETRACYKLINY POLOSYNTETICKE

Pripravovan synteticky z tetracyklinu

Peroralneé se nevstrebava, proto se
aplikuje pouze parenteralne,

ma delSi sérovy polocas, takze se muze
podavat az ve 12 hodinovych intervalech



9. 4. 3. TETRACYKLINY II. GENERACE

polosyntetické, s depotnim Gcinkem - ten je na rozdil od L.A. pripravkl s OTC dan vlastni
povahou atb

dalsi velkou vyhodou oproti zakladnim TC velmi nizké davkovani (miligramy x gramy u
zakladni rady)

moc1|c se vylouci cca 45 %, zbytek je metabolizovan, neni nutno snizovat davky pri renalni
insuficienci

velmi dobra aktivitu i na kmeny, u kterych je horsi Gcinnost zakladnich TC:
s Hemofily, aeromonas,brucela, chlamydia, mykoplazma, aktinomyces, klostridium
lépe nez starSi TC se vstrebava po podani per os,
lépe prostupuje do cerebrospinalniho moku a do dychacich cest
u kmenl Pasteurella multocida byl prokazan PAE (postantibioticky efekt)
léCba a prevence DC, GIT , dermatitis, metritis (u zvirat)
neni nefrotoxicky, méné nez zakladni TC se uklada v zubech
je dobre absorbovan a také snasen
se vaze na plazmatické bilkoviny

na rozdil od doxycyklinu - spolehlive citlivé pyogenni hemolytické streptokoky, kmeny St.
aureus citlivé k meticilinu a St. intermedius, Act. pleuropneumoniae, P. multocida.

rezistentni jsou enterokoky, koagulaza negativni stafylokoky,

Minocyklin velice dobre prostupuje hematoencefalickou barierou (az 40 %, pri
meningitidé se jesté zvysuje) , 75 % se vaze na plazmatické bilkoviny



9. 4. 4. TETRACYKLINY III. GENERACE

Ma jesté lepsi farmakokinetiku nez vyse
uvedeneé tetracykliny

a také ucinkuje na kmeny, které vykazuiji
rezistenci k nekterym zakladnim
tetracyklinlm



O. 5. 1. POLYPEPTIDY

skupina ATB se zvySenou toxicito=>spiSe lokalni podavani

baktericidni,
reaguiji s fosfolipidovymi slozkami cytoplazmatické membrany a zvysuiji jeji prostupnost
=> smrt bakterialni buriky

KINETIKA
po podani per os se z traviciho traktu nevstrebavaji (pokud neni poskozena sliznice)
po parenteralnim podani jsou v organismu dobre distribuovany a vazi se ve tkanich
prakticky nemetabolizovany, vylucuji se ledvinami

TOXICITA
neurotoxické a nefrotoxické
myorelaxacni az s projevy ochrnuti dychani

POUZITI zejména jako lokalni atb
KONTRAINDIKACE zcela kontraidikovany pri renalni insufficienci
INTERAKCE

s dvojmocnymi kationty
s nenasycenymi mastnymi kyselinami
s polyfosfaty, aminopeniciliny a cefalosporiny



9. 5. 1. POLYPEPTIDY

ptivodné izolovan z kultur Bacillus licheniformis a Bacillus subtilis
baktericidni
G+ : stafylokoky, enterokoky,
G- : neisserie, Haemophilus influenzae
zasahuje syntézu bunécné stény bakterii
vyvoj sekundarni rezistence je velmi pomaly, chybi zkrizena
rezistence s ostatnimi atb

KINETIKA hlavni je lokalni pouziti, per os se nevstrebavaji
. parenteralné se nepodavaji pro vysokou nefrotoxicitu
POUZITI predevsim lokalni - zevné na rany,

v lék. formach masti, pudrii, roztoku,
ocnich masti a tycinek
drive uplatiovan jako stimulator riistu
predevsim vysoka nefrotoxicita

Synergni kombinace
S heomycinem
s polymyxinem B



9.5.2. POLYMYXINY

kolistin identicky s polymyxinem E nebo nékdy nazyvan téz kolimycin
plodévvér)y ve formé sulfatu nebo metansulfatu, relativné stabilnich a vodorozpustnych
sloucenin
to>éi|(;ke:, Spatné snaseny a Spatné difunduiji do tkani, proto se upousti od systémového
podani
Stejné jako penicilinové pripravky jsou udavany v I.U. (mezinarodni jednotky)
Kolistin  1jednotka = 0,033 pg baze kolistinu, 1 mg baze = 30 000 jednotek
Polymyxin 1 mg baze = 10 000 jednotek
SPEKTRUM PUSOBENI vylu¢né G- bakterie
= rezistentni kmeny protea, gonokoky, meningokoky a dalSi G+.
baktericidni na mnozici se i na klidové formy bakterii,
m cilova struktura cytoplazmatickd membrana (maji detergentni Gcinek),
= plsobi na extracelularné se vyskytujici bakterie

rezistence /n vitro vznika jen zvolna, v priibéhu terapie je vzacna,
= mezi kolistinem a polymyxinem B existuje kompletni zkrizena rezistence
= U kolistinu popsana pouze chromozomalni rezistence, ktera je navic reverzibilni

KINETIKA
defekty sliznice (nebo klize) umoznuiji vstrebavani atb a také toxickou reakci

po peroralnim podani se velmi malo vstrebavaji



POUZITI
= peroralné k "dekontaminaci stfeva" (napft. u pacientl s leukémii)

n kolis_tin)- peroralné také u zvirat (2-3 denn€, 90 % se vylouci travicim traktem ve vazbé na
proteiny

= polymyxin - ORL, oftalmologie a dermatologie

TOXICITA
po parenteralnim podani - neurotoxicita, nefrotoxicita, alergie
po inhalaci se mize uvolnit histamin a dojit k bronchospasmu

ne Bodavat do otevrenych ran, do rozsahlych ran a do rozsahlych popalenin -
ebezpeci absorbce a toxického Gcinku

KONTRAINDIKACE
nezavadét do télesnych dutin - vstrebani a toxicita (vyjimka mocovy méchyr)

ANTAGONISMUS - kolistin nepodavat s kanamycinem a erytromycinem
SYNERGIE v kombinaci s pnc a amoxicilinem predevsim na kmeny pasterel

je nutno upozornit na velky rozdil mezi dvéma formami kolistinu :
Kolistin sulfat  pro peroralni podani, jinak toxicky jako ostatni polymyxiny
Kolistin metanosulfat pro parenteralni podani,
minimalni toxicita, v dlsledku pomalého uvolfiovani hydrolyzou ve tkanich, hladiny v séru nizké,

dobry prlinik do Zluce a likvoru,

mUZze byt opravdu U¢innym antibiotikem pfi Iécbé pseudomonadovych infekei (nékdy i poslednim
lékem, ktery zachranuje - viz kazuistika)



AVOPARCIN - veterinarni
AVILAMYCIN — veterinarni

latky s velkou molekulou , proti G+ bakteriim

vyznam vzrostl predeVS|m u nozokomialnich
infekci a infekci zptisobenych G+ koky a to i
multirezistentnimi kmeny

inhibuji syntézu mukopeptidu bunecnych stén,

\aLA" & 4

a to v drivejsi fazi nez u laktamd



SPEKTRUM PUSOBENI
= stafylokoky (v¢éetné kmenl MRSA)
= streptokoky (pneumokoky, vétsinou i enterokoky, vyjma kmenl VAN R)
m  Clostridium difficile, Corynebacterium diphteriae
= G+ anaerobni (propionibakterie)
G- bakterie vétsinou rezistentni A Castecna zkrizena rezistence je popsana s TEI a jinymi glykopeptidy
KINETIKA
po podani Usty se nevstrebava
vazba na plazmatické bilkoviny 55 %

pranik antibiotika do likvoru je nizky, priinik do tkané plic, srdce, jater a ledvin a abscest je dobry,
Spatné pronika do kostni tkané

80 - 90 % se vylucuje ledvinami, malé mnozstvi se vylouci také Zluc
POUZITI

zavazné stafylokokové infekce (osteomyelitida, endokarditida - nelze-li l1éCit cefalosporiny, pouziva se
v kombinaci s rifampicinem)

zavazné enterokokové infekce (pri citlivosti, eventuelné se uziva také v kombinaci s gentamicinem)
pfi podezieni na infekci implantatd (zejména stafylokoky)

peroralni podani fe indikovano v pfipadé pseudomembranozni enterokolltldy, eventuelné u
nemocnych s malignimi nadory k selektivni dekontaminaci (v odlvodnénych pfipadech)

TOXICITA mezi nezadouci UCinky patfi alergie (mozny je i anafylakticky éok), exantémy

pred podanim by mélo byt provedeno vysetreni ledvin (antibiotikum neni dialyzovatelné Zadnym
typem dialyzy, renalni insuficience prinasi také riziko ototoxicity)

pri rychlé aplikaci uvolnéni endogennich mediatorl => zCervenani klize
(zaménovano s alerglckou reakci

rychla i.v. injekce mdze vyvolat silny pokles krevniho tlaku az srdecni zastavu

KONTRAINDIKACE akutni selhani ledvin, poruchy sluchu , gravidita



inhibuji syntézu proteinli na urovni bakterialnich ribozémd
(zakladni mechanismus),

nelogicka nomenklatura :

koncove pripony - mycin, atb produkovana kmeny streptomycet
(streptomycm neomycin ..

koncoveé pripony - micin, atb produkovana kmeny
micromonospora (gentamicin, netilmicin ..)

SPEKTRUM PUSOBENI - baktericidni

enterobakterie, stafylokoky, novéjsi amg plsobi i na
pseudomonady

nedostatecné Fusobem na streptokoky, hemofily, anaeroby (
bakteroidy a klostridia)

REZISTENCE

produkci enzymt (acetylazy, fosforylazy, adenylazy) a dale
v omezeni penetrace do bunky (kOdU]I plasmidy)

zajimavosti je, ze amikacin ma pouze jedno vazebné misto pro
tyto enzymy, proto lépe odolava bakterialnim destrukcnim
enzymum

prirozene rezistentni : kampylobaktery, chlamydie,
mykoplazmata, streptokoky, enterokoky, burkholderie



KINETIKA po peroralni aplikaci se témer nevstrebavaji
biologicky polocas cca 2 hodiny
vylucovani ledvinami

TOXICITA vysoka nefrotoxicita a ototoxicita
nervosvalové bloky

KONTRAINDIKACE narusena fce ledvin a vnitrniho ucha,
tehotenstvi

INTERAKCE vyrazna synergie s betalaktamy



9.7.1. AMINOGLYKOSIDY ZAKLADNI

STM produkt Streptomyces griseus, DHSTM ziskavan redukci STM

spektrum ptisobeni
enterobakterie (dle citlivosti), velmi dobra Gc¢innost na leptospiry, mykobakteria,
nedostatecné plsobeni na streptokoky, hemofily, anaeroby (bakteroidy a klostridia)

rezistence
vznika a mlze vzniknout i v pr@ibéhu lécby (dokonce miize dojit az k reverzi vyzaduijici
streptomycin jako rlstovy faktor)
chromozomalné (snizeni reaktivity cile a impermeabilita) i plasmidové (inaktivujici enzymy)
existuje castecné zkfizena rezistence na streptomycin, neomycin a kanamycin

kinetika
po peroralni aplikaci se témér nevstrebavaji, nedosahne se tak systémového plisobeni
po i.m. aplikaci dobré vstrebavani, biologicky polocas cca 2 hodiny
vyluc¢ovani modi

pouziti
celkové a mistni infekce citlivymi mikroby (humanni - sporadicky)
penicilin a streptomycin ve veterinarni mediciné
vzajemna inkompatibilita DHSTM a STM



9.7.2. AMINOGLYKOSIDY Il. GENERACE

produkt Streptomyces kanamycetikus , primarné ttislozkovy (A,B,C), nejvyssi zastoupeni v IéCivech
slozka A (98%).
spektrum ptisobeni
enterobakterie (podle vysetrené citlivosti),
stafylokoky (S. aureus, S. intermedius)
mechanismus ucinku

inhibuji syntézu proteind na urovni bakterialnich ribozomd, narusuje také permeability
cytoplazmatické membrany

baktericidni
rezistence
Casté, nutno vysetfit citlivost, existuje ¢astecné zkfizena rezistence na streptomycin, neomycin a
kanamycin
kinetika
po peroralni aplikaci se témér nevstrebavaji,
po i.m. aplikaci dobré vstrebavani maximum v séru za 1 hodinu
nejvyssi koncentrace v ledvinach a jatrech
pouziti
celkové a mistni infekce citlivymi mikroby
ve veterinarni mediciné kromé zavaznéjsich indikaci také pri 1écbé konjunktivitid ps a kocek
toxicita
vysoka nefrotoxicita
neurotoxicita a ototoxicita
kontraindikace
narusena fce ledvin
téhotenstvi



9.7.2. AMINOGLYKOSIDY Il. GENERACE

spektrum plisobeni

ucinkuje na Pseudomonas aeruyino_sa, Aerobacter aerogenes, Klebsiella
pneumoniae, E.colj, Proteus vulgaris, stafylokoky

méne ucinny na nekteré dalsi enterobakterie napf. seracie, yersinie a na pasterely,
brucely, gonokoky, salmonely, hemofily aj.

rezistence vznik rezistence v priibéhu lécby je vzacny, dnes zejména u
nozokomialnich infekci Casto rezistentni kmeny

kinetika
po peroralnim podani se vstrebava minimalné,
prinik do likvoru je velmi nizky
zCasti prechazi do fetalniho obéhu, koncentrace v materském mléce jsou nizké
85 - 95 % se vyluCuje v aktivni formé ledvinami (glomerularni filtraci)

podobné jako ostatni aminoglykosidy se gentamicin vylucuje ve velmi nizkych, ale
detekovatelnych mnozstvich jeste za mesic po skonceni lecby (kumuluje se v
ledvinach)

pouziti
cilena i empiricka atb Iécba u zavaznych infekci (sepse, endokarditida), v
kombinaci s betalaktamem (acylaminopenicilinem nebo cefalosporinem)
mggloterapie infekci mocovych cest (zejména pri rezistenci G- plivodce k jinym
at
ocni infekce, infikovana poranéni, popaleniny malého rozsahu



NeZadouci a toxické ucinky:
1. Poskozeni vestibularniho aparatu (zavraté, huceni v usich),
= poskozeni sluchové percepce (nékdy je narusena jen u vysokych tonl, u mluveni ne).
2. Nefrotoxicita zejména pri vysokych davkach, nebo nedostatecné fci ledvin.

= Podle novéjsich poznatkd dje nebezpeci nefrotoxmty a ototoxicity vétsi pfi opakovanych malych davkach atb,
nez pri jednorazovém podani celé denni davky.

3. AIer?lcke reakce (exantémy, kopfivka, edém laryngu) jsou vzacné. Zkrizena alergie s jinymi
aminoglykosidy.

4. Neuromuskularni blok pfi rychlé i.v. injekci vysoké davky gentamicinu, se zastavou dechu
(zvlasté pri soucasném podani myorelaxancii a anestetik).

kontraindikace
pro parenteralni podani gravidita
nepodavat soucasné s potencialné nefrotoxickymi atb

interakce
silna synergie s azlocilinem a piperacilinem v G¢inku na pseudomonady
s ampicilinem na enterokoky a listerie
s cefalosporiny na klebsiely
antagonista kalcium - glukonat (pfi zastavé dechu pri neuromuskularnim bloku)

gentamlcmove kulicky (pfipravené z polymetakrylatu, obsahujici kontrastni latku zirkonium -

ioxid, kulicky byvaji navlecenfy na nosici - tzv. fetizek) pouziva se napr. pri postraumatické Ci
chlzonlcke osteomyelitidé, u infikovanych osteosyntéz, nebo v Celistni chirurgii, ¢i pfi chirurgii
rukou

Kostni cement s obsahem gentamicinu pro endoprotézy, kdy se gentamicin v misté
implantatu uvolnuje a snizuje tak riziko infekc



9. 7. 3. AMINOGLYKOSIDY lll. GENERACE

Semisynteticky derivat kanamycinu

spektrum pﬁsobeni

SirSi spektrum nez gen, tob a net, inhibuje i kmeny R na gen - E£.colj, klebsiely,
protee, providencie, acinetobaktery, Gitrobacter freundii a také Staphylococcus
aureus., dtlivé jsou také cetné my obakterie a Nocardia asteroides.

Na Pseudomonas aeruginosa a enterobaktery plsobi v synergii s azlocilinem a
piperacilinem.

Slaba je citlivost pneumokokd, hemofild, streptokokd. neni Gcinny na
Stenotrophomonas ma/toph///a a Burkholderia cepacia.

rezistence

KVO] rezistence béhem IéCby neni tak vzacny, jak se drive uvaZovalo, ¢astecna
Fizena nebo jednostranna | oboustranna rezistence s jinymi amg byIa také popsana

kinetika
po peroralnim podani je absorpce velmi nizka
vazba na plazmatické bilkoviny odpovida 4 - 10 %
prinik do likvoru je nizsi , ale pri bakterialni meningitidé narlista az na 50 %
vyluCuje se moci
pronika pres placentu a hromadi se v plodové vodé



pouziti
= zavazné infekce zplisobené predevsim gramnegativnimi tyCinkami (zvlasté je-li potvrzena R
na gen a C na ami),

= inicialni terapie sepsi a organovych infekci (zejména u malignich nadorovych onemocnénich,
leukémii),

= peritonitida, sepse novorozencl, kojenecka meningitida, vzdy vSak v synergistické kombinaci
Pouziti je téz u infekci Mycobacterium avium -intracelulare u pacientll s AIDS

nezadouci ucinky:
nefrotoxicita: v moci se objevuje bilkovina, buriky, cylindricke valce, u normainé
funguijicich ledvin jsou zmeny reversibilni
ototoxicita: poruchy sluchu, zavraté, vétsinou az pfi vétsich davkach
neurotoxicita: neuromuskularni blok (nejcastgji pfi rychle i.v. aplikaci) s dychacimi_
problemy, dale je nutna opatrnost pri soucasnem podavani anestetik a myorelaxancil
a infuzi vetsiho objemu citratove krve (souvisi s vyvazanim kalcia citratem)

pri intoxikaci je dialyzovatelny, u novorozencd i vyménna transfuize

kontraindikace
téhotenstvi
velka opatrnost pti renalni insuficienci, poruchach sluchu

interakce
synergie s protipseudomonadovymi betalaktamy ( z fad penicilin{ i cefalosporin()



Antibiotikum pribuzné s amg, Sirokospektré, ale s pomérné slabou Gcinnosti

SPEKTRUM PUSOBENI

dobry ucinek na pyogenni hemolytické streptokoky a stafylokoky, rezistentni jsou viak
enterokoky, viridujici streptokoky a listerie, citlivé JSOU také gonokoky a ureaplasmy

z gramnegativl jsou relativné citlivé hemofily, pri vyssi davce také E.coli
mechanismus Ucinku

blokada bakterialni proteosyntézy, v terapeutickych davkach bakteriostaticky
rezistence

rychly jednostupriovy nastup rezistence

zkrizena rezistence k erytromycinu, tylosinu
kinetika

po peroralnim podani se nevstrebava

vazba na plazmatické bilkoviny je nizka

moci se vyloudi vice nez 80 % podané davky
pouziti

pfi kapavce (i jednorazové) - dnes se uz malo uziva

ve veterinarni mediciné je Casto vyuzivan v kombinaci s linkomycinem u respiratornich
infekcich, ev. Pri infekcich GIT

kontraindikace

radéji nepodavat novorozenclim a téhotnym
interakce

s linkomycinem v kombinaci - terapeutické pouZiti



Chemicky , na ktery jsou navazanY
glykosidicky neutralni cukry nebo ammocukry Jednothve makrolidy
se odliSuji velikosti laktonového kruhu (14 - 16 atomu),

substituované derivaty s podobnym mechanismem ucinku se
nazyvaji azalidy.

jedno z nejucinngjsich anthelmintik ivermectin.

mohou pronikat do intracelularnich prostor bunek (napf. do
granulocytii nebo makrofagti).Tim se vysvétiuje Spatna korelace
mezL sérovymi koncentracemi makrolidd a jejich terapeutickym
ucinkem.

Pro hodnoceni Uc¢inku makrolid ma tedy nejvétsi vyznam posouzeni
klinického stavu nemocného.

Makrolidy se nedoporucuje podavat pri nemocnicnich infekcich



9. 9. 1. MAKROLIDY I. GENERACE

spektrum plsobeni

velmi citlivé jsou streptokoky, pneumokoky, Bordetella pertusis, Mycoplasma
pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Bacillus anthracis, Chlamydia trachomatis,
Actinomyces israeli, Erysipelothrix rhusiopathiae, Listeria monocytogenes

mechanismus ucinku

plsobi na ribozdmy a zasahuje tak proteosyntézu, v terapeutickych c. bakteriostaticky
rezistence

vetsinou plasmidy, snizeni reaktivnosti cile G + bakterii, jde o metylaci na ribozomech,
takze erytromycin se nemuze navazat

primarni rezistence streptokokt a Eneumgkokﬂ neni vzacnym jevem, jesté castejsi je u
stafylokokt (20 - 40 %), enterokokd je az 50 % rezistentnich,

gonokoky rezistentni na pnc byvaiji rezistentni i na erytromycin,

zkrizena rezistence je znama s ostatnimi makrolidy (napf. také s veterinarnim tylosinem) a
s klindamycinem,

rychly va'/voj sekundarni rezistence (u stafylokokd) - riskantni je tedy velké pouzivani
makrolidd v nemocnici



kinetika

stupen absorpce kolisa (ddlezita je galenicka forma odolna vici nizkému pH v Zaludku - u
peroralnich),

navic se u nékterych forem (napft. stearatu) lisi i interindividualné,

az 60 % se vaze na plazmatické bilkoviny, dobre se distribuuje extra i intracelularné

tkanové koncentrace dosahuji asi poloviny plazmatickych koncentraci

maly prinik do likvoru, v matefském mléce az 50 %

vylucovani je dano charakterem pripravku - zluc¢i 20 - 30 %, mocdi se vylouci 2 - 15 %

intenzivni je metabolicka preména antibiotika na antibakterialné neGcinny N- metyleromycin
pouziti

akutni bakterialni infekce HCD

mykoplazmaticka, chlamydiova pneumonie (ev. Spojena s konjunktivitidou)

koZni infekce (vCetné acne vulgaris)

Iék volby pertusse a legionarska nemoc

pri alergii na pnc indikovan u spaly, erysipelu, difterie

nespravné indikace : osteomyelitis, sepse, ne na ornitdzy
nezadouci Gcinky :

poruchy GIT - bolesti, nevolnosti az prljmovita stolice
- pozor na selekci Clostridium difficile a pseudom.kolitidu
kozni exantémy - jako alergické reakce

intrahepatalni cholestaza - simulovana zlucnikova kolika, pankreatitida, ale jen priznakové,
priznaky se objevuji po 2-3 tydenni Iécbé u dospélych
erytromycinem ve formé laurylsulfatu
jaterni poruchy - zvySeni aktivity transaminaz
kontraindikace
nepouzivat pfi jaternim onemocnéni

Pozn. pri terapii se stale vice vytlacovan moderné&jSimi makrolidy (klaritro-, roxitro- a azitromycinem)



9.9. 2. MAKROLIDY Il. GENERACE

spektrum piisobeni

josamycin jako u ery, navic plsobi na Bordetella pertussies a Mycoplasma pneumoniae,
na stafylokoky, streptokoky, pneumokoky a hemofily ma Gcinek slabsi nez
erytromycin

klaritromycin  obdobné jako ery, silnéji na Legionella pneumophila, Chl. trachomatis, Chl.
pneumoniae,

/‘I/lyggbacter/um avium — intracelulare a mykobakterie, na hemofily ptisobi velmi
slabé

roxitromycin  jako ery, ¢ast kmenl Haemophilus influenzae je rezistentnich

mechanismus ucinku ucinkuji na proteosyntézu

rezistence zkrizena rezistence s ostatnimi makrolidy

pouziti
josamycin obdobné jako ery ( ne na hemofilové infekce — vétsina kmend je rezistentnich)
IA(}aDlgromycin jako peroralné podany ery, Mycobacterium avium —intracellulare. (Casto pfi

Zajimaveé je jeho ucinné ptsobeni pri IéCbé lepry
roxitromycin - v podstaté stejné jako erytromycin, indikovany jsou mykoplazmové a
chlamydiove infekce

kontraindikace
snizena fce jater
s roxitromycinem nepodavat |éky obsahujici ergotamin



9. 9. 3. AZALIDY

stabilita vaci kyselému pH

spektrum ptisobeni

je obdobné jako u ery, ale Sirsi o uCinek na E.coli, Yersinia enterocolitica, salmonely, shigely, m
také vyssi ucinek na Haemophilus influenzae, na moraxely 4x vysSi a na gonokoky az 8 x vyssi
nez erytromycin. NizSi U¢inek ma naopak na kmeny Staphylococcus aureus a epidermidis.

mechanismus ucinku
inhibice translokace pri proteosyntéze

kinetika
ve tkanich monohonasobné vyssi koncentrace nez v plazmé
moci se vylouci 3 - 10 %,
v disledku dobré distribuce a neobycejné vyznamné kumulace antibiotika ve tkanich a pro dlouhy

vvvvvv

biologicky polocas je azitromycin vyluovan moci jesté ctvrty den po podani

pouziti
bakterialni infekce dychacich cest (zejména bronchitis, purulentni otitis media - hemofilové)
negonokokova uretritis, infekce listeriemi (kromé& meningitis),
mozny dobry Ucinek v Ié¢bé toxoplasmozy



9. 9. 4. TRIAMILIDY

nove registrovan (2004)

citive M.haemolytica, H.somnii, A.pleuropneumoniae, P.multocida,
M. hyopneumoniae

R zkfizena s ostatnimi makrolidy a linkosamidy

9. 9. 4. KETOLIDY

Nové humanni atb
Inhibuje proteosyntézu
Citlivé G+ i G-, R vétSina MRSA



velmi odliSna chemicka struktura od makrolidd, ale z hlediska mechanismu Gcinku a spektra maji mnoho spolecného

spektrum pisobeni
predevsim G + aerobni i anaerobni, z G - mykoplazmata a leptospiry, necitlivé G - anaeroby
mechanismus ucinku
na prﬁteosyntézu, zasahuiji ribozémy, v nizSich davkach bakteriostaticky, ve vyssich davkach i baktericidni
ucine
rezistence

linkomycin - rezistence kédovana pfedevsim plasmidy, vznika relativné rychle, pfiCinou je snizeni
reaktivnosti cile ( ribozdmu)

u stafylokokl sdruzeny typ rezistence : makrolidy - linkosamidy - streptogramin
klindamycin - rezistentni klostridia (jina nez C. perfringens), enterokoky, listerie, neisserie,

hemofily, asi 3 % rezistentnich staf (nékdy i spolu s OXA R), pneumokoky necitlivé na pnc jsou vétSinou R i
na klindamycin

- CasteCna zkfizena rezistence s makrolidy
pouziti

pr%kézané n§bo suspektni anaerobni infekce (empyém, ovarialni absces, peritonitis, abscesy panve,
endometritis

stafylokokové infekce rezistentni na pnc ( nékdy i na oxa)
peroralni |écba stafylokokové osteomyelitis
toxoplasmdza u pacientli s AIDS
toxicita
5- 20 % obtize GIT ( prljmy, nevolnosti az zvraceni)

vaznou komplikaci je pseudomembranézni kolitida ( Ize ji terapeuticky zvladnout vankomycinem nebo
metronidazolem, ktere je nutno nasadit rychle pri prvnich priznacich, prujmu, krve a hlenu ve stolici, event.
potvrdit kultivacr)

kontraindikace
téhotenstvi, kojencim nepodavat parenteralné (mohlo by dojit k edémdm a dechovym porucham)
interakce

ve veterinarni mediciné se linkomycin podava prasatlim, drlibezi, psiim a kockam a to také v kombinaci se
spektinomycinem nebo gentamicinem, klindamycin je vsak urcen pouze pro psy



Skupina antibiotik izolovanych z kmenl Nocardia mediterranei

spektrum piisobeni

vyrazné citlivé - mykobakterie (M.tuberculosis) i lepra, grampozitivni mikroorganismy (stafylokok}/,
enterokoky, stre tokogy), bakteroidy, %onokoky a meningokoky, Haemophilus influenzae, Legionella
pneumophila, Chlamydia trachomatis, brucely.

mechanismus Ucinku

inhibice bakterialni RNA—polymerazy, mikroorganismy v rlstové fazi=> vyrazné baktericidni Gcinek
rezistence

primarni rezistence u M, tuberculosis v Evropé vzacna, u nemocnych AIDS i rezistentni kmeny

Va reziste (st,reptongingv{/ typ) u stafylokokd, meningokokd, gonokokd, u

mykobakteril je vyvoj pomaly a vznika az po mnohotydenni terapii

nepopsana zkrizena rezistence s ostatnimi antituberkulotiky
kinetika

je silné lipofilni - dobre difunduje do tkani - do plic, ledvin, nadledvin, jater - ¢ > ¢ v krvi

penetrace do bunék vyborna, velmi aktivni v leukocytech, usnadnuje fagocytézu a usmrceni bakterii
ve fagozomech

sliny, sputum, stolice, mo¢ naoranzovélé ( v priibéhu terapie)
hlavni metabolit je antibakterialné Gcinny
40 % se vylucuje Zluci, 30 % modi
pouziti
prvni volba - tuberkuldza ve vSech stadiich ( v prvotnim stadiu v kombinaci s izoniazidem,
streptomycinem, etambutolem)
infekce citlivymi atypickymi mykobakterii, leprou
Casto je rifampicin pouzivan v kombinaci s vankomycinem pfi provadéni nahrad srdecnich chlopni
lék Ucinny pri legionarské nemoci, brucelézy
antibiotikum volby pri meningokokové a hemofilové meningitis



10) ([o] -]
zvyseni aktivity transamindz, vzestup hladiny bilirubinu - vyjimecné az jaterni dystrofie
vzacné poruchy GIT, kozni poruchy (pigmentace, otoky v obliceji, svédéni)
prechodna trombocytopénie nebo neutropénie
poruchy CNS - ataxie, ospalost, poruchy vidéni, svalova slabost, bolesti koncetin
zajimavosti je, ze pri terapii mdze dojit k zakaleni o¢nich ¢ocek
kontraindikace
akutni hepatitis, zavazné poruchy jaternich funkci, ikterus
téhotenstvi ( musi byt pred zacatkem terapie vylouceno)
interakce
synergie s erytromycinem, kyselinou fusidovou, tetracykliny, chinolony a trimetoprimem
synergie s dalSimi antituberkulotiky (viz vyse)
tim, ze funguje jako induktor jaternich mikrozomalnich enzym@ - zkracuje tak biologicky polocas

rozpadu rady farmak, snlzu1e ucinek nékterych antikoagulancii, antidiabetik, digitoxinu,
prednizonu, kortikosteroidi a peroralnich kontraceptiv.

S ketokonazolem zvysuije riziko hepatoxicity
U metadonové zavislych zvysuje riziko abstinencnich priznakd

Ve veterinarni mediciné se jedna o pripravky s indikacnim omezenim s uplatnénim predevsim pfi
terapii mastitid krav



je produkovan plisnemi pri aerobni fermentaci, neni pfibuzny
s zadnym jinym antibiotikem

spektrum plisobeni

antimikrobni Uc¢inek na G + bakterie, stimulacni plisobeni na rdst
zvirat

mechanismus ucinku
obdobné jako penicilin
kinetika

po aplikaci per os se v GIT nevstrebava, vyluCuje se z organismu
nemetabolizovan

(v plidé je degradovan specifickymi mikroorganismy, do rostlin se
nevstrebava)

pouziti
u zvirat jako stimulator rlstu (dnes jiz zakazan)



pristinamycin

= peroralni Iék pouzivany u stafylokokovych infekci, infekci streptokoky a pneumokoky, na
enterokoky ucinkuje jen slabg, ucinkuje také na gardnerely, legionely a nékteré hemofily

dalfopristin, quinupristin
= smeési streptograminu A (dalfopristin) a B (quinupristin) v ur¢itém poméru
spektrum plisobeni
grampozitivnich mikroorganismd, véetné kmenl Streptococcus pneumoniae, meticilin

rezistentnich kmenQ Staphylococcus aureus a vankomycin rezistentnich kmen(
Enterococcus

faecium. NepUsobi proti Enterococcus faecalis, gramnegativnim a anaerobnim
Mikroorganism{m
mechanismus Gcinku
ZpUsobuje komplexni inhibici syntézy proteinli na bakterialnich ribozémech
Diky synergickému plsobeni dalfopristinu s quinupristinem vykazuje baktericidni,
popr.
bakteriostaticky efekt Vyznacuje se neékolikahodinovym postantibiotickym efektem.
pouziti
Nozokomialni pneumonie a infekce kdize a mékkych tkani zplisobené polyrezistentnimi
grampozitivnimi citlivymi mikroorganismy, infekce vankomycin rezistentnimi kmeny
Enterococcus faecium.
Nezadouci ucinky :
Velmi casto lokalni reakce v misté aplikace, dale nauzea, prdjem, zvraceni, vyrazka,
svedeni a bolesti hlavy.



smés dvou cyklickych laktonovych peptolidl oznacovanych jako faktor M1 a S

spektrum ptlisobeni

G + bakterie - zejména stafylokoky a klostridie

G- citlive Brachyspira hyodysenteriae a Brachyspira pilosicoli
mechanismus ucinku

oba faktory maji samostatny bakteriostaticky ucinek, pfi jejich synergii vede az
k baktericidité

rezistence

existuje Uplna zkrizena rezistence mezi virginiamycinem, pristinamycinem a
dalfopristi-quinupristin komplexem

pouziti

byval pouzivan jako stimulator rlistu u zvirat ( byl vSak zakazan pro mozné
nebezpedi rezistence a jejiho prenosu ze zvifeciho rezervoaru, zejména pak

iohled)em na to ze pristinamycin je zalohou pri lécbé vankomycm rezistentnich
menl



= TIAMULIN

= VALNEMULIN

je bakteriostaticky, se Sirokym spektrem aktivity
Rezistence - vznika snadno pri pasazovani bakterii, vétsinou

chromozomalni mutace

existuje jednostranna zkfrizena rezistence s tylosinem
Kinetika

lipofilni, proto pronika dobre bariérami, koncentrace ve tkanich je
nekolikanasobneé vyssi nez v seru, u monogastrickych zvifat je po
peroralnim podani dobre absorbovan, u ruminantt je inaktivovan
rumen florou.

Pouziti

Lécba dyzenterie prasat zplsobené Brachyspira hyodysenteriae a
komplikované

Fusobacterium spp. a Bacteroides spp.

Lécba komplexu enzootické pneumonie prasat zptisobené e
M%/ckoglasma hyopneumoniae a komplikovane sekundarni bakterialni
infekci.

Lécba artritidy zplisobené Mycoplasma hyosynoviae.
toxicita

po oralnim podani se muze u prasat objevit akutni dermatitis
s erytémy, intenzivni svedeni



