Chemoterapeutika

Sulfonamidy
Chinolony



SULFONAMIDY

jedny z prvnich antimikrobnich latek s prokazanym ucinkem, na nich byly
vypracovany zakladni principy antimikrobni chemoterapie. Terapie sulfonamidy je v
Ispuckasnosti postupné opousténa , z diivodu vysoké rezistence a nizké aktivity téchto
atek.

Nadale jsou vSak sulfonamidy vyuzivany predevsim v synergii s trimetoprimem.

spektrum plisobeni

plsobi na streptokoky, pneumokoky, meningokoky, aktinomycety, nokardie,
chlamydie.

Stredni, nizky, nebo stfidavy ucinek na E.coli, proteové kmeny, klebsiely,
elq_terloba!(tery, hemofily, pseudomonady, brucely, enterokoky, gonokoky, stafylokoky
shigely aj.

Plsobi také na néktera protozoa (pneumocystis, toxoplasma, plazmodium).

mechanismus ucinku

inhibice syntézy kyseliny listové (blokadou enzymU inkorporuijicich kyselinu .
paraaminobenzoovou do struktury kyseliny listove), castecna je take inhibice dalsich
enzymu r;apr. dehydrogenaz nebo karboxylaz ( s naslednym utlumem bakterialni
respirace).

Opozdéna bakteriostaza (bakterie maji urcitou zasobu kyseliny listové).

rezistence

ricketsie, spirochety, mykobakterie
mezi sulfonamidy existuje Uplna zkrizena rezistence

pozor na vysledky diskovych difuznich testil (pfesnost provedeni, obsah antagonistd v
pude maji obrovsky vyznam - jinak mohou byt vysledky zavadejici)



SULFONAMIDY

kinetika

bézné sulfonamidy se po Feroralnl aplikaci dobre vstrebavaji v zaludku a v tenkém
stfevé, vazou se reverzibilné na plazmatické bilkoviny, u nékterych dlouhodobé
pusob|C|ch vSak vazba predstavuje 70 - 90 %. Acety ované metabolity jsou neldcinné.

Prénik do likvoru je relativné dobry, vyssi koncentrace jsou pak v jatrech, plicich,
uteru a svaloviné.

Vylucuji se prevazné ledvinami, minimalné stolici, u sulfonamidll s prodlozenym
ucinkem existuje jesté proces reabsorpce z moCi (60 85 %).

Dosud jsou v humanni mediciné platné indikace :

1. Toxoplasmoza : sulfonamidy se zde uzivaji v kombinaci s pyrimetaminem

2. Pneumonie zptlisobena pneumocystis : v kombinaci s trimetoprimem

3. Lokalni a systémova lécba trachomu :

4. Nokardioza : v kombinaci s jinymi léky

5. Malarie : v pripadeé rezistence na chlorochin ( a v kombinaci s pyrimetaminem)

6. Bakterialni onemocnéni : vétsinou jsou uzivany jiz pouze v kombinaci a to
prevazneé s trimetoprimem (kotrlmoxazol biseptol)

Ve veterinarni mediciné se pouzivaji v indikacich :

1. Septikémie, pyémie, infekce mladat

2. Pri Cervence

3. Pri bakterialnich komplikacich psinky

4, Nekteré sulfonamidy k terapii kokcididzy



SULFONAMIDY

Toxicita - nezadouci Ucinky :

1. Alergické reakce ( 1-3 %? : projevy horecky, konjunktivitis, exantému,
fotosenzibilizace kiize, kozni de elgtg, asi nejvyraznéjsi u pacienttl s AIDS. Cast&jsi
jsou tyto projevy tam, kde, kde jiz byly sulfonamidy pouzivany napr. v lokalni lecbe
oznich afekci.
2. Poskozeni ledvin: usazovani krystalk( tézce rozpustnych sulfonamidi a jejich
acetylovanych metabolitd, opatrnost je také nutna u pacientt s dehydrataci a
poskozenou funkci ledvin. Novorozencdim a nedonosenctim nemaji byt sulfonamidy
vibec podavany pro nezralost jejich jaternich a ledvinovych funkci (vyjimka je pouze
lecba toxoplasmozy).

3. Poruchy GIT : jsou vSak vzacné.
4. U nedonosenych a novorozencl hyperbilirubinémie bilirubun je vytésnovan

nekonjugovanymi sulfonamidy z vazby na plazmatické albuminy a v dlsledku toho se
mUze snadnéji distribuovat z cévniho recisté do tkani.

5. Poruchy krvetvorby : velmi vzacné, jsou projevem poskozeni kostni dfene,
nejcastéji se objevuji az po 3. tydnu IéCby a pri pouziti sulfonamidd s dlouhym
polocasem.

6. Cyanoza : u zastaralych sulfonamidl, dnes se jiz prakticky nevyskytuje.

Kontraindikace

precitlivélost na sulfonamidy
renalni insuficience, poskozeni jater

prvni trimestr tehotenstvi, 530 té posledni dva tydny pred porodem a u nedonoSenct a
novorozencu (krome toxoplasmozy)
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SULFONAMIDY

15. 1. SO ELIVAESTE G

Jsou to sulfonamidy, které se dostaly do obéhu pred pripravky s prodlouzenou UcCinnosti
m Veterinarni medicina — antikokcidika, inf. moc.cest, o¢ni masti
= Humanni medicina — sulfametoxazol (nejCastéji v kombinaci s trimethoprimem)

15. 2. Sulfonamidy s protrahovan?m L’l‘c'inkem
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organismu.

15. 3. Sulfonamidy s potencovanym antimikrobnim Gcinkem
(kombinace sulfonamidl s diaminopyrimidiny)

Tyto kombinace maJ| oproti samotntl) m sulfonamidlm SirsSi spektrum
antimikrobniho pusobenl nékdy az baktericidni,

kombinaci je umoznéno snizit davkovani jednotlivych slozek a je tak i snizena
moznost toxického plisobeni a je snizena moznost vzniku rezistence.

Pro kombinace nejsou vSechny sulfonamidy vhodné, Nejznaméjsi je kombinace
sulfametoxazol + trimethoprim ( a to jak v humanni tak veterinarni mediciné),
nebo kombinace sulfadiazina + trimethoprim.

Ve veterinarni mediciné infekce GIT, respiratorni infekce, uro enltalnl infekce
bakterialni s citlivymi plvodci. Antikokcidika u dr@ibeze a kral



TRIMETHOPRIM

= VétSina anaerobnich bakterii,

= neucinkuje vSak na klostridia, treponemy, leptospiry, rickettsie, chlamydie, mykobakterie, mykoplazmata,
pseudomonady a houby.

je tfeba udélat vysetreni citlivosti nebo mit prehled o citlivosti plivodcli z dané lokality.

Kombinace sulfonamid trimethoprim je vétSinou Ucinna proti Haemophilus influenzae, Burkholderia geﬁc_ac/a a
Xanthomonas maltophilia, Nocardia asteroides, Isospora belfj, microsporidia a ve vyssich koncentracich i na
Pneumocystis carinii

mechanismus ucinku

= dvoustupriova inhibice funkce kyseliny listové ( v kombinaci sulfametoxazol inhibuje vyuZiti kyseliny
paraaminobenzooveé pro syntézu kyseliny listové a trimethoprim zabranuje redukci kyseliny listove na kyselinu
tetrahydrolistovou).

=  Kazdy sdm plisobi bakteriostaticky, dohromady jejich U¢inek vede az k baktericidité. Synergismus se nejvice

projevuie u mikroorganismi dobe citlivych k obéma latkdm ( ale jsou i pripady, kdy nefunguje), na lidsky
metabolismus kyseliny listové nepidsobi ( byla by nutna az 50 000 x vyssi koncentrace).
rezistence

= Béhem leécby pozorovan vznik rezistence u E.colia H. influenzae. Pozor na testovani citlivosti - nutno kontrolovat
obsah antagonistt a thymidinu. Pozor na interpretaci slabeho rustu uvnitr inhibicnich zon.

kinetika

= vazba na sérové bilkoviny je 45 % trimethoprim ( sulfometoxazol az 70 %), vysoké koncentrace jsou navozeny
ve tkanich napt. plicich a ledvinach, dobry je prinik do slin, bronchialniho sekretu, nitroocni tekutiny, zludi.
Koncentrace v likvoru jsou nizke, ale antibakterialne ucinne. Vylucovani prevazne ledvinami, v moci koncentrace
100 x vysSi nez v séru, zludi se vylucuje minimum

pouziti

1. Infekce mocovych cest akutni i chronické (véetné pyelonefritis, také infekce prostaty)

2. Hnisava bronchitis a sinusitis (hemofilova, pneumokokova, moraxelova)

3. Tyfus a paratyfus, i jiné enteritidy

4. Bruceldzy

5. Nokardiozy

6. Pneumocystis carinii - pneumonie ve 3-4x vyssim davkovani.



CHINOLONY

= Jsou rozliSovany bud’ na fluorované a nefluorované nebo také na chinolony rliznych
generaci

spektrum plisobeni
=k citlivym patri zejména G- bakterie, novéjsi chinolony - pseudomonady a stafylokoky
mechanismus Gcinku

= je zaméren na inhibici bakterialni DNA - gyrazy, ktera ovI|vnu1e prostorové usporadani DNA,
pri inhibici gyrazy dochazi k prodluzovani chromozém

rezistence

= je snadno a rychle vyvolavana u chinolon{ prvni generace (mutaci)

= jinak rezistence vznika mnohastupﬁové ale jeji vznik je mozny i v priibéhu |écby

= mezi fluorovanymi chinolony je mozna zkfizena rezistence, u nékterych chinolonl
prokazana i sekundarni rezistence

kinetika

= QOdliSnosti v generacich

= Prvni generace se vaze ve velkém procentu na bilkoviny, metabolizuje se rychle a prakticky beze
zbytku a rychle se ledvinami vylouci ( proto jen v ledvinach vysoké koncentrace).

» Latky z rady fluorovanych chinolont jsou dobre vstrebavany, vazba na Blazmatlcke bilkoviny se
pohybuje od 14 % norfloxacm? az po 70 % flumequin. Distribuce je dobra a také ve tkanich se
vytvori dostatecne ladiny. VyluCovani prevazné ledvinami, nékteré metabolity si uchovavaji
antimikrobni aktivitu.

pouziti

. uroinfekce

. kapavka, chlamydiové, mykoplazmatické infekce (urogenitalni trakt, celkové)
. legionarska nemoc

. salmonelozy

. u pseudomonadovych tézkych infekci v kombinaci s amg

. nékteré téz na sinusitis a mimonemocnicni pneumonie

OCUVhLhWNE



CHINOLONY

toxicita

= Nejsou primarné toxicke.

m Posl)<ozu1| vsak kloubni chrupavky ( prokazano u mlad‘at zvirat, zejména
pst

= Mozny je vyskyt fotosenzibilizace.

= Mozné poruchy krvetvorby.

= Vedlejsi ucinky typu tresavky, neklidu, nespavosti, nevolnosti aj. (spise vsak
u starsich chinolon).

kontraindikace

= U cloveka teéhotenstvi, laktace, epilepsie, nepodavat détem a mladistvym s
nedokoncenym vyvojem chrupavek

= U psl a kocek se mohou (kvdli chrupavkam ve vyvoji) pouzivat az od 1
roku,

interakce

= Dvojmocné kationty inhibuiji rezorpci chinolont (nekonzumovat mléko !)
= Je uvaden antagonismus s amfenikoly, makrolidy a tetracyklinem,

= Synergie s beta-laktamy.



CHINOLONY

9-16.1. Chinolony nefluorované (1. generace)

= KYSELINA NALIDIXOVA, KYSELINA OXOLINOVA

= Jsou to prvni latky skupiny chinolond, pouzivané jako
|éCiva infekci mocovych cest, GIT, dychaciho ustroji, i
celkovych infekci

9- 16. 2. Chinolony nefluorovaneé (2. generace)

s CINOXACIN, KYSELINA PIPEMIDOVA

= Novejsi chinolonové pripravky, avsak jejich
farmakokineticke vlastnosti byly jiz vétSinou prekonany
novejsimi fluorovanymi chinolony.

9-16. 3. Chinolony fluorovaneé ( 3. generace)

ofloxacin,  pefloxacin, sarafloxacin, ciprofloxacin,
difloxacin, ibafloxacin, premafloxacin, pleroxacin,
enrofloxacin, norfloxacin, danofloxacin, marbofloxacin



FLUOROCHINOLONY

=III. GENERACE FLUOROVANYCH CHINOLONU
lepsi kinetiku, Sirsi spektrum ucinnosti a nizsi

toxicitu.

Mohou se pouzivat i k systémovému ptisobeni.

Ve veterinarni medicine

maji s ohledem na
'zv. indikacni omezeni.

mozny vznik rezistence
inhibuji DNA - gyrazu



FLUOROCHINOLONY

SPEKTRUM

= enterobakterie, nybrz i dalSi gramnegativni mikroby napf. z rod{
Moraxella, Haemophilus, Vibrio, Aeromonas, Pseudomonas a
Chalamydia.

s Z cTJrampozitivnl’ch Staphylococcus a Mycoplasma. Variabilni je
citlivost pyogennich streptokokd . Pfirozené rezistentni jsou bakterie
z rodu Entereococcus, Bacteroides, Mycobacterium.

rezistence

= gramnegativni a grampozitivni bakterie - kodovana chromozomalni
DNA, funguje prostrednictvim snizeni reaktivity cile, a u
gramnegativnich take impermeabilitou bunecné steny

= Rychly nastup i v préibéhu l1écby

kinetika

= dobre vstrebavany, vazba na plazmaticke bilkoviny se pohybuje od
14 % (norfloxacin), 25 % (enrofloxacin), 30 % ( cipro onacing ... AZ
po 70 % flumequin.

= Vylucovani prevazne ledvinami, nékteré metabolity si uchovavaji
antimikrobni aktivitu.

= Ciprofloxacin a ofloxacin maji dobry prinik i do likvoru.



Oxazolidinony

aneb to nejlepsi (?) nakonec

= LINEZOLID
= Inhibice proteosyntézy
= Hlavni UCinek na G+ (vCetné MRSA, VRE)
= Méneé ucinny na G- a anaeroby
m Zalozni atb na multiR izolaty G+
m Pouziti u déti do 18 let se nedoporucuje, ne v téhotenstvi a
ne pri kojeni
= VyluCovani prevazné moci
= Davka 600 mg/12 h po dobu 10 -14 dni, maximum 28 dni



