Betalaktamova antibiotika

PENICILINY



PENICILINY

= Skupina je nazvana podle zakladni
stavebni struktury — beta laktamového
kruhu

= Jadrem chemickeé struktury je kyselina
penicilanova

= BAKTERICIDNI



PENICILINY
mechanismus ucinku

zakladni princip shodny pro celou skupinu

ucinek na bunécnou sténu
ucinek na rostouci bunky

zasahuji na urovni bakterialnich
peptidoglykansyntetaz,

uloha PBP (penicillin binding proteins) pri
priniku do bunky

rozdily v penetraci pricinou odlisSného plsobeni
amino a benzy! penicilinll na G- a G+



PENICILINY
rezistence

vice mechanismu :

enzymaticky — betalaktamazy (Uzkospektré, ESBL)
redukce cilové struktury

modifikace PBP, nepritomnost vazebnych receptor

naruseni schopnosti priiniku (penetrace) pres bunécnou
sténu

chybéjici aktivizace autolytickych bakterialnich enzym
v b.s.(bakterie nejsou usmrceny a hovori se o toleranci
K pnc)



PENICILINY

kinetika

= obecné pusobi extracelularné (tj. ne na
bakterie uvnitr bunék)

=z organismu se vylucuji ledvinami
= Specifikace u podskupin



PENICILINY
pouziti

prednosti pouziti :

baktericidita

dobra snasenlivost Siroké terapeutické rozmezi (rlizna
onemocnent)

moznost kombinace s betalaktamazovymi inhibitory
stupnuje ucinek
zadny nebo pomaly vznik rezistence behem lécby

nedostatky pouziti :

nedostatecne Sirokeé spektrum nutné pro empirickou
terapii

nedostatecna odolnost vici napr. ESBL

nebezpedi senzibilizace, alergie az anafylaxe

kratky biologicky polocas



PENICILINY

toxicita

= malo toxicka, nebezpeci snad jen senzibilizace
a alergie

= velmi vzacné anafylakticky Sok
= projevy kolapsu, ztrata vedomi, problemy
s dychanim
= terapie kortikoidy, adrenalin, nepomahaji
antihistaminika a penicilinaza

kontraindikace
s obecneé precitlivélost na pnc, cefalosporiny



PENICILINY

interakce

= Synergie s aminoglykosidy, sulfonamidy

= potencovani ucinku inhibitory
betalaktamaz

= antagonismus s chloramfenikolem,
tetracykliny

= antagonizuje ucinek
s antikoagulancii, antiagregacnich latek,
m vzacne takeé peroralnich kontraceptiv



1.1. PENICILINY

s Uzkospektralni (zakladni) peniciliny
= Benzylpenicilin a jeho soli a estery

BENZYLPENICILIN (penicilin G)
pouziti
mistni i organové infekce citlivymi mikroorganismy
(flegmodny, abscesy, rany, pneumonie, infekce oci, usi, dychaciho a
mocového Ustroji, u zvirat mastitis, zanéty délohy a porodnich cest)
celkové infekce jen pri prokazane citlivosti !!! (sepse, pyémie)
a vetsinou ne monoterapeuticky
specialni infekce

= lidé (syfilis, kapavka, diftérie, spala, angina streptokokova, revmaticka
horecka, subakutni endokarditis, meningitis, tetanus, plynata snét)

lek volby u lymeskeé boreliozy
» zvirata (Cervenka prasat, hribéci, pyelonefritida)

aplikace nutna opakované néekolikrat denne (vétsinou
intervaly 4-6 hodin, u kojenciti az 8 hodin)



1.1.

PENICILINY

» Uzkospektré (zakladni) peniciliny
= Benzylpenicilin a jeho soli a estery

PROKAINBENZYLPENICILIN
= Vlastnosti obdobné benzpnc
= parenteralné aplikovany — vytvoreni rezervy z ni pak
uvolnovan pomaleji voiny benzylpnc, ucinna hladina
v krvi tak az po dobu 24 hodin
= vylucovani ledvinami a zluci pomalejsi
BENZATINBENZYLPENICILIN
pouziti
= u lidi
= prevence recidiv revmatické horecky (17-21 dni se
udrzi nizke, ale postacujici koncentrace)
= U zvirat

= jako benzpnc, ale podani jen jednou za 2-3 dny
(ovce a prasata)

= jednorazové (ktin, pes, skot, koza)
PENETHACILIN

BENETHAMINPENICILIN



1.1. PENICILINY

» Uzkospektralni (zakladni) peniciliny
= Fenoxypeniciliny

FENOXYMETHYLPENICILIN (PENICILIN V)
= acidostabilni, Ize podavat peroralné
= lehci pribéh infekci zplsobenych citlivymi bakteriemi
(angina strep., spala, erysipel, periodontalni a jiné zubni
infekce, profylaxe endokarditidy)

= neuzivat na meningitidy, sepse, endokarditidy a jiné zivot
ohrozuijici infekce

= kombinace s kyselinou askorbovou zvysuje vstrebavani



1.1. PENICILINY

» Uzkospektralni antistafylokokové peniciliny

= Isoxazolylpeniciliny (penicilinazarezistentni)

m semisynteticky pripravované penicilinaza rezistenti
antistafylokokové

m stabilni i v kyselém prostredi — Ize proto podavat i peroralné

OXACILIN KLOXACILIN
NAFCILIN DIKLOXACILIN
METICILIN

benzatin-kloxacilin, flukloxacilin



1.1. PENICILINY

n l'Jzkosl:)ektraIm antistafylokokové
penicilin

= Isoxazolylpeniciliny
(penicilinazarezistentni)

s MRSA — meticilin rezistentni stafylokoky —
nozokomialni infekce

s EMRSA - epidemické kmeny MRSA

= Meticilin rezistentni kmeny —zkfiZzené rezistentni vUci
vSem betalaktdamim

» ZKriZzena rezistence izoxazolpnc a cefalosporind



1.1. PENICILINY

m Sirokospektralni peniciliny
= Ucinné na G-, ale citivé k betalaktamazam
= Aminopeniciliny
s AMPICILIN
» AMOXICILIN
= Karbopeniciliny
» KARBENICILIN
s TIKARCILIN
= Acylaminopeniciliny
s AZLOCILIN
s PIPERACILIN

= Peniciliny stabilni vuci betalaktamazam
» TEMOCILIN



AMPICILIN

pouziti
= pri prokazané citlivosti hemofilove infekce (vCetné meningitid)

= enterokokoveé infekce (vCetné endokarditis) v kombinaci
S gentamicinem

= listerioza

= |okalni IéCba mastitis u zvirat (kombinace s kloxacilinem)
toxicita

= nekdy vyskyt koznich komplikaci (makulozni exantém)

= Hekdy postizeni GIT (prtjmy, zvraceni) — naruseni normalni strevni
ory

nezadouci ucinky
= Mozneé i masivni pomnozeni Clostridium difficile — kolitida

= U mocovych infekci plivodni patogen vylécen, ale nastoupi masivné
plvodné ojedinélé doprovodné kmeny

kontraindikace
= nepodavat pri renalni insuficienci, chronické lymfatické leukémii
= nepodavat per os prezvykavelim



AMOXICILIN

ucinek

= vazba na PBP- 1 i PBP-3, rychla tvorba bakterialnich sféroplastd, rychly
uhyn bakterii

kinetika

= |épe resorbovan nez ampicilin, az dvojnasobna sérova hladina a biologicka
dostupnost neékolikanasobné vyssi nez ampicilin, vstrebani z GIT neni
ovlivhéno potravou

= podani peroralné (je mnohem lepsi nez ampicilin), i.v., inflzné

pouziti

= jako ampicilin, navic mocové infekce, dlouhodobé u bronchitid a zanétl
ZluCovych cest

= U zvirat infekce délohy

= nemél by se pouzivat empiricky (zejména na hemofilove infekce, event. na
infekce G- bez zjisténé citlivosti)

kontraindikace
= nesmi se podavat kralikim, morcatlim, krecklim a malym byloZravcim
interakce

= vhodna kombinace amoxicilin+kyselina klavulanova (inhibitor
betalaktamazy)



Karbopeniciliny

- spektrem plisobeni obdobné aminopenicilinim,
- protipseudomonadovée

= KARBENICILIN
= TIKARCILIN

spektrum plisobeni

= Sirsi nez ampicilin, zahrnuje také Pseudomonas
aeruginosa, Serratia spp.,Proteus spp. a Morganella spp.

= tikarcilin ma navic lepsi ucinnost na kmeny
enterobakterll a také na Proteus vulgaris

= Rezistentni : enterokoky a klebsiely
pouziti

= obdobne indikace jako aminopeniciliny, |épe po
prokazané citlivosti



Acylaminopeniciliny

nékdy téz nazyvané ureidopenciliny

plUsobi na Pseudomonas aeruginosa, enterokoky a enterobakterie
= AZLOCILIN

= PIPERACILIN

= MEZLOCILIN

spektrum plisobeni

= azlocilin

= je velmi dobre Ucinny na kmeny Pseudomonas aeruginosa
= na ostatni G- tycky je méné ucinny nez mezlocilin

= piperacilin
= antipseudomonadovy, na enterokokoky lépe v synergii s aminoglykosidy
= neucinny na stafylokoky s penicilinazou
= Pouziva se kombinace piperacilin + tazobaktam

= mezlocilin

= |épe ucinny na indol + kmeny (proteus) a seracia, klebsiely, enterobaktery a
pseudomonady —ale Iépe udelat vysetreni citlivosti

plUsobi na nesporulujici anaeroby
neucinny na stafylokoky s penicilinazou a hemofily s R na ampicilin



Acylaminopeniciliny

pouziti
= azlocilin - popaleniny, sepse pri leukémii

= piperacilin - sepse, meningitidy, pneumonie
(komblnace a aminoglykosidem,
ev.cefalosporinem, tazobaktamem

= mezlocilin
- infekce zluCovych cest a urogenitalni

- sepse, meningitidy, pneumonie
(komblnace a aminoglykosidem,
ev. |soxazolpnc sulbaktamem)

- perioperacni profylaxe v chirurgii




Amidinopeniciliny — uzkospektré
anti G- peniciliny

spektrum plisobeni

= G- bakterie : vétSina enterobakterii

= G+ bakterie citlivé k pnc: je uUcinek slaby

mechanismus Ucinku

= vazba jen na jeden PBP, lyticky Ucinek pomaly, jinak plisobi na syntézu b.s.
rezistence

= Rezistentni : Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Haemophilus influenzae
pouziti

= G- infekce mocovych cest

toxicita

= nezadouci Ucinky — relativné Casto bolest hlavy, nevolnost, priijem, zvraceni
kontraindikace

= chronicka lymfaticka leukémie, alergie na pnc

interakce

= podavana kombinace mecilinam + amoxicilin



Betalaktamova antibiotika

CEFALOSPORINY



CEFALOSPORINY

CEFALOSPORINY I.generace

m cefalotin, cefacetril, cefapirin, cefazolin, cefaloridin
m cefalexin, cefadroxil

CEFALOSPORINY II.generace

m cefuroxim, cefoxitin, cefotetan, cefamandol
s cefaclor, cefuroxim axetil

CEFALOSPORINY III.generace

m cefoperazon, ceftiofur, ceftriaxon, cefodizin, cefotaxim,
ceftazidim

s ceftibufen

CEFALOSPORINY IV.generace
s cefquinom, cefalonium, cefpirom, cefepim



CEFALOSPORINY l.generace

= Spektrum pUsobeni
= PredevSim G+ (! Ne MRSA)
s G- omezené

= s prichodem dalSich generaci cefalosporinu se
indikace zu2|Iy nasledovne :
= primarni pneumonie (ziskané mimo nemocnici)
= ranné infekce (ziskané mimo nemocnici)

= stafylokokové infekce (mimo infekce stafylokoky
rezistentnimi k OXA 1)

m perioperacni profylaxe (kardiochirurgie, implantace,
traumatologle ortopedie)

m alternativné pri alergii na pnc (neni-li zkrizena s pnc)



CEFALOSPORINY ll.generace

Spektrum plsobeni

oproti cefalosporinlim I. rozsireni Uc¢innosti :

na anaerobni mikroorganismy (vyjma Clostridium difficile a
Peptostreptococcus spp.)

vétsina enterobakterii (vyjma enterobakterd, seracii, citrobakterd)

slaby Ucinek na Bacteroides fragilis a stafylokoky rezistentni k
oxacilinu

CEFUROXIM zvlaste dobre CléinnY na streptokoky sk A a B, na
gonokoky a meningokoky (i penicilinazu produkujici)

CEF_AI%AN DOL dobre plsobi na Haemophilus influenzae (véetné
ampi

CEFOXITIN , CEFOTETAN - antianaerobni cefalosporiny, dobry
(&inek i na Bacteroides fragilis

Rezistence

uvnitr cefuroximove skupiny uplna zkfizena rezistence, se
zakladnimi cefalosporiny jen castecna

zcela rezistentni :  Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia,
enterokoky, mykoplazmata chlamydie



CEFALOSPORINY ll.generace

Pouziti

= |ze pouzit v empirické leéCbé (zahajené pred znalosti
antibiogramu plvodce), zejména u infekci stafylokoky,
enterobaktery, hemofily jako :

sekundarni pneumonie, pooperacni infekce mocovych cest,

VVVVV

pri pritomnosti pseudomonad nebo enterokokl mozno
kombinovat s piperacilinem nebo azlocilinem

pri pritomnosti enterobakterii u tézkych infekci moznost
kombinace s aminoglykosidy (gen, ami, net)

pri rezistenci na pnc G vhodny pro lécbu kapavky (Neisseria
gonorhoeae)

vybrané cefalosporiny II .mozno i pro perioperacni profylaxi

cefoxitin na anaerobni infekce lehc¢iho priibéhu (gangrény,
tonzilarni absces, aspiracni pneumonie), perioperacni profylaxe v
gynekologii



CEFALOSPORINY ll.generace

= intolerance k alkoholu (zptisobena
inhibici acetaldehyd dehydrogenazy)

m projevuje se zavratémi, zCervenanim, bolestmi
nlavy, zvracenim, poklesem TK az tachykardii,

» pozdni Ucinek mize nastoupit az za 72 hodin
— tj. jesté dva az tri dny po skonceni lécby
nepit alkohol !




CEFALOSPORINY lll.generace

SPEKTRUM ucinku se posunuje na G-

pouziti
= skupina CEFOTAXIM -CEFTRIAXON:

empiricka lécba tezSich, zivot ohrozuijicich infekci (sepse,
pneumonie, osteomyelitis, infekce ran a tkani) i v pripade
plvodcl G — multirezistentnich - Iépe je ale kombinovat s
aminoglykosidy

mocove infekce

cilena antibioticka lécba celkovych Ci organovych infekci
(pneumonie, pyelonefritis, Zlucové cesty) zejména u kmend R na
cefazolin a acylaminopnc

jiné : tyfus, salmonelova sepse, meningitis, lymska borelioza
s neurologickymi symptomy (ceftriaxon)

Jednorazova lécba kapavky (ceftriaxon)

Alergie na pnc (ale nutna kontrola neni-li zkrizena)



CEFALOSPORINY lll.generace

CEFTAZIDIM

= Zejména pseudomonadove infekce (nejlépe kombinace
s piperacilinem nebo tobramycinem)

= Anaerobni infekce v kombinaci s klindamycinem
= Jinak jako cefotaxim.

CEFOPERAZON

= Obdobné jako cefotaxim.

= Veterinarni medicina - mastitidy zptsobené citlivymi plvodci
(pripravky maji tzv. indikacni omezeni!)

|
CEFTIOFUR + CEFOVECIN (jen nepotravinova)

= Veterinarni medicina — endometritidy klisen, respiratorni infekce
skot, prasata zpusobené citlivymi plvodci (prlpravky maji tzv.
indikacni omezeni!)

= CEF III plati intolerance alkoholu (priznaky i trvani viz vyse)

= neni u ceftazidimu, ktery nema karboxylové a tetrazolové postranni
retézce.



CEFALOSPORINY |V.generace

CEFPIROM

= Spektrum pisobeni :

m Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloaceae, acinetobaktery, stafylokoky a
citrobaktery.

= Odolné jsou : MRSA, Cast enterokokl, Stenotrophomonas maltophilia a
Bacteroides frag///5

Nezadouci ucinky : trombocytopénie, neutropénie, alergie
Kontraindikace : téhotenstvi, nepodavat détem

Pouziti : protipseudomonadoveé antibiotikum ( u tézkych infekci v kombinaci
s tobramycinem)

CEFEPIM

= Spektrum piisobeni : jako cefpirom a navic Stenotrophomonas maltophilia,
Proteus vulgaris, nektera klostridia

s Odolné jsou : MRSA, Enterococcus faecalis, Clostridium difficile, listerie

CEFQUINOM (1V. generace)
CEFALONIUM (I. Generace — viz EMEA/CVMP Summary Report)

= Pouziti ve veterinarni mediciné : systétmova onemocneni (skot), koli-
septikémie telat, mastitis, cefalonium navic v oftalmologii, nepouZivat u
brezich zvirat, prlpravky s indikaCnim omezenim.



OSTATNI BETALAKTAMY

Karbapenemy

vynikajici vlastnosti spojujici penicilinovou a
cefalosporinovou ucinnost

velmi Sirokospektre, zakladni substance pro
derivaty tienamycin, meropenem lze uzivat
samostatné nebot’ je odoInénjsi vuci ledvinove
dehydropeptidaze

vsechny G+ (i enterokoky, listerie, nokardie a
mykobakterie)

z G- (i pseudomonas, citrobaktery, seracie,
nekteré acinetobaktery)

EflSObI' i proti anaerobﬁmgpeptostreptokoky,
lostridia, aktinomycety, fusobakterie,
bakteroides)

Imipenem, cilastatin, meropenem



OSTATNI BETALAKTAMY

Monobaktamy

AZTREONAM
spektrum ptisobeni

= témer vsechny G- tyCinky(pseudomonas,
citrobaktery, seracie, enterobaktery)

= nepusobi proti anaerobdm(peptostreptokoky,
klostridia, aktinomycety, fusobakterie,
bakteroides), proti acinetobakterlim a kmentm
rodu alkaligenes.



INHIBITORY BETALAKTAMAZ

Jednim inhibitorem Ize ovlivnit vzdy jen urcité spektrum
betalaktamaz.

Na inhibitor se vazou jak plasmidove, tak nekteré
chromozomalni betalaktamazy a to irreverzibilne.

Efektu dobrého ucinku je dosazeno vzdy pri urcitém
pomeru inhibitor : betalaktam ATB.

Existuji i mechanismy rezistence jiné nez produkce
betalaktamaz, zde inhibitory nelcinkuji vibec.

Nekteré se chovaji jako induktory betalaktamaz.

Je nutné dodat, ze i nejlepsi kombinace zakladnich
betalaktam{ s inhibitorem se nevyrovna ucinku
karbapenem( nebo cefalosporint III. generace (mimo
jiné i silou ucinku, vyssi davky jsou toxicke aj.



INHIBITORY BETALAKTAMAZ

kyselina klavulanova a jeji soli (kombinace s amoxicilinem, tikarcilinem)

kombinace klavulanat draselny : amoxicilin

o 1:2 peroralng; 1 :5 injekéné (i.v.; i.m.)
U klavulanat draselny : ticarcilin

u 1:15 injekcné (i.v.; i.m.)

sulbactam (cefoperazon, ampicilin)

kombinace sulbactam : ampicilin

U 1:2 injekcné (i.v.; i.m.)

N sulbactam : cefoperazon

U 1:1 injekcné (i.v.; i.m.)

sulbactam konjugovany ve formeé diesteru = sultamicilin

= (diester je stabilngjsi, v zazivacim traktu dochazi k uvolnovani obou slozek
rovnocenne a k az 80 % vstrebavani)

tazobactam : piperacilin
kombinace tazobactam : piperacilin
o 1:8 injek¢né (i.v.; i.m.)



