; stentni. Bakterie je definovana jako rez tentnj k dans w
® Kategorie R - rezisten ia =g dangp, P hI d ® e ”
Dy kL obnost selhani antibioticke 145 . | t b kt I h
antibiotiku a je vysoka pravdépod | CCbY i pij renied antibakteriainic
tenzivni expozicl. ” °® oo
Je ziejmé, Ze vyse uvedené kategorie souyisi s PD/PK defini reZistence, oq Iatek d Ie jej I Ch
dz:wkuu,zpl'lsobemaplikar:eat‘l=‘l‘»'k0‘v'2“3;":‘”“’i‘“""“‘:l1 tarmakokinetikgy, danéhz ° e
Lidnd v’ Y i i ce (napriklad pneumonie ¢ b4
antibiotika a v fadé pripadu i typem infe ‘ 1€ nebo mepjy. h k
gitida vyvolana Streptococcus pneumoniae). Bakterie Strept ""P“eumo:,'l: mec anlsmu UC||1 u
je v§znamnym pivodcem bakterilnich infekci centralniho nervoyeh, systélmj

a dolnich cest dychacich. V pfipadé kmentl citlivych na benzy|; enicilin je g
né toto antibiotikum pouZit v terapii, podminkou je viak stanoyepj Citlivogt
na zakladé MIC. BP u meningitidy je 0,06 mg/l. coZ znamena, ze pfj Stanoveng
hodnoté MIC 2 0125mg/l, je testovany kmen rez;stumm Benzylpenicilin v divee
x 4 mil j. lze te uZit pro lé¢bu meningitidy s etiologickou rolj g, v oz . op e .
iy v B S e kmen ma MIC.« o mg/. Poral 6.1 Struéna historie antibioterapie
jedna o pneumonii, tak klinicky definovana rezistence je od hodnoty Mic, mg/],
Hodwery M:li: mz:nez;st;fd(::nn;? PAAN& interpretovat v zavislost] na davee S definitivni platnosti prokazal tzv. Griffithiv experiment, Ze bakterie mohou
bem‘f‘"’;‘“ i P mil i . BRI deou citlivé izolsty < Mir ziskat cizorody geneticky material. V roce 1928 Griffith popsal na pokusu s viru-
" & davkovani4 » 2 = A Rreeg g 01_] 8 l. - !‘ A i < 0.5 mg/] lentnimi a avirulentnimi kmeny Streptococcus pneumoniae moznost prenosu
B pfidavkovani6 x 2mil j. nebo 4 x 4 mil. j. resp. 4 = 24 1 v u citlivé izolaty viruletice. O 101et <ie ‘ ) . s Sl es ;
= pozdgji McClintockova publikovala praci, ktera predpokladala
SP_HC s1mg/l, g I _ ) , existenci mobilnich genetickych elementd, a tim zménu fenotypovych vlastnosti.
B pfidavkovani 6 = 4 mil. j. jsou citlivé izolaty s MIC < 2 mp/| Jeji prace nebyly fadu let brany vazné a teprve nasledujici molekularné-genetické
experimenty prokazaly jejich platnost. Koncem 19. stoleti byla akceptovana teorie
pavodu nakazlivych onemocnéni a bylo ziejmé, ze vyznamnou roli ve zvladnuti
infekce ma imunitni systém ¢élovéka. Pojem imunita byl definovan v roce 1910,
kdy se objevil v ,Index Medicus". K prvnim autortim, ktefi popsali antibakterialni
ucinek patfi Vuillemint, ktery v roce 1889 popsal antibiézu. Tento termin lze vy-
svétlit jako produkci latek mikroorganismy, které usmrcuji jiné mikroorganismy.
Prvni antibakterialni latkou vyuZitou pro lé¢bu bakterialni infekce byla pyocya-
naza, ktera byla izolovana z Bacillus pyocaneus (dnes Pseudomonas aeruginosa).
Tato latka vSak méla toxické G€inky a byla pouZivana v klinické praxi jen do roku
1913. V roce 1928 popsal Fleming ti¢inek plisné Penicillium notatum na kulturu
Staphylococcus aureus, a tim i zakladni penicilin. Termin antibiotikum byl popr-
vé pouZit Waskmanem v roce 1941. Zakladni historické milniky uvadi tabulka 9.

Tabulka 9: Historické
milniky v antibiotické
l&ché

Rok Udalost

1889 Popis antibidzy

1943 Zavedeni penicilinu do bézné klinické praxe

50 L) o :
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6.2

6.2.1

Obrazek 10: Chemické
struktury vybranych
inhibitor( biosyntézy
bunééné stény
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Klasifikaci antibakterialnich latek podle mechanismu u¢inku uvadi nasled ujici

piehled: i
inhibitory biosyntézy buné¢ne stény,
inhibitory biosyntézy RNA,

inhibitory biosyntézy DNA,

inhibitory biosyntézy proteind,
antimetabolity, '
latky narusujici buné¢nou membranu,
oxida¢né ptisobici antibiotika.

Inhibitory biosyntézy bunééné stény

Inhibitory biosyntézy bunééné stény interferuji se syntézou peptidoglykanu, kte-
ry pfedstavuje zakladni strukturu bakterialni stény u grampozitivnich i gramne-
gativnich bakterii.

Zakladni vlastnosti této skupiny antibiotik:
B vysledkem aktivity je buné¢na lyza,
B nizka toxicita.

Priklady: peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy, monobaktamy, glykopeptidy
(obrazek 10).

Peniciliny

Prvni penicilin objeveny Alexandrem Flemingem v roce 1928 jako produkt plis-
né Penicillium notatum byl penicilin G (benzylpenicilin). Peniciliny jsou sku pina
beta-laktamovych antibiotik zahrnujici pfirodni peniciliny (G, Va F) a semisynte-
tické peniciliny (obrazek 11). Zakladni struktura penicilint (pfirodnich i semisyn-
tetickych), kyselina 6-aminopenicilanova, se sklada ze ¢tyfclenného beta-laktamu

“Y“ﬁ}ma "
y nE. N
1O \ 0
penicilin cefalosporin H'».‘) > vankomycin

6 Prehled antibakterialnich latek dle jejich mechanismu Géinku

Obrazek 11: Priklady
prirodnich penicilind

; el
e

—*—‘—

spojeného s Péticlennym thiazoliding

i vym kruhem. K této zikladni struktufe se
Pripojuje variabilni N-

: acylova skupina, ligici se pro jednotlivé typy penicilini.
Z dm:rodﬁ zlepSeni vlastnosti byly pfirodni peniciliny podrobeny chemické modi-
ﬁkasl. Takto modifikované peniciliny se nazyvaji semisyntetické peniciliny a byly
vyvijeny pfevazné kviili nasledujicim t¥em vlastnostem:

a) zvysenirezistence proti G¢inku bakterialnich beta-laktamaz,

b) zachovani aktivity v kyselém prosttedi (pfedeviim v Zaludku),
) rozsifeni spektra i¢inky.

Existuje, resp. ¢aste¢né existovala, cel4 fada semisyntetickych penicilint, nap#i-
klad ampicilin, amoxicilin, azlocilin, karbenicilin, kloxacilin, flukloxacilin, methi-
cilin, oxacilin, piperacilin, tikarcilin atd. Priklady nékterych z nich jsou uvedeny
na obrazku 11. Penicilin G je prvni penicilinovy p¥ipravek s tizkym spektrem
ucinku proti grampozitivnim bakteriim, zv]asta grampozitivnim kokim a spi-
rochétam. Neni vSak aktivni na vétsiny gramnegativnich bakterii z dtivodu ne-
schopnosti projit pfes vnéjsi membranu, ktera je u této skupiny bakterii nedilnou
soucasti bunééné stény. Penicilin G se aplikuje parenteralné (intramuskularné
nebo intravenézné) na rozdil od v kyselém prostfedi stabilniho penicilinu V (fe-
noxymethylpenicilinu), ktery je podavan peroralné. Dalsim pfikladem pfirodniho
penicilinu je penicilin F (2-pentenyl penicilin, flavicidin) produkovany plisné&mi
Aspergillus flavus, Aspergillus giganteus a Aspergillus parasiticus. Tento penici-
lin se v8ak v klinické praxi nepouziva. V pfipadé nedostupnosti peroralniho oxa-
cilinu, ktery je povaZzovén za lék prvni volby u komunitnich infekci zptisobenych
kmeny Staphylococcus aureus (napfiklad pyodermie, furunkl, karbunkl, mastiti-
da u kojicich Zen) nebo v ramci sekvenéni terapie (pfechod z parenteralni formy
na peroralni, napfiklad u 1é¢by osteomyelitidy vyZadujici vétsinou 6-8 tydnu), 1ze
pouZit flukloxacilin.

N-acylova skupina  6-aminopenicilanova kyselina

g e ey
H
N
B s
Y \€<
COOH
Penicilin G

Penicilin V
/<

ax COOH
Penicilin F
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Semisyntetické peniciliny 1ze charakterizovat jako Sirokospektra antibiotiy,
s i¢innosti i na gramnegativni bakterie, napfiklad enterobakterie a pseudom.
nady u nékterych penicilint (tabulka 10). Prvnim vyvinutym Sirokospe ktrym

Tabulka 10: Piiklady = . Vlastnosti
i i icky N-acylova skupina
semisyntetickych Semisynteticky penicillin y P [ )
peniciling OCH; - zakladni antistafylokokova antibiotik.
Pfi nizkém vyskytu MRSA se jedn
4 prvni volby stafylokokovych infek
methicilin
CH,
0
CH,
oxacilin
s
~ aktivni proti grampozitivnim
- (enterokoky, streptokoky) a nékterym
nk gramnegativnim bakteriim (predevim
ampicilin Escherichia coli)
- ampicilin se aplikuje parenteralng
NH; - amoxicilin je stabilni v kyselém prostfedi
a lze jej podavat peroralng
HO.
0
amoxicilin
NH,
HoOoC - Sirokospektré peniciliny s G&innosti
i na Pseudomonas aeruginosa
- nejsou stabilni viiéi uginku
tikarcilin Sirokospektrych beta-laktamaz ESBL
\ AmpC, KPC a MBL
/ = vKklinické praxi jiz nejsou k dispozici
- (pouziva se pouze kombinace
piperacilin/tazobaktam)
QKE\
HN (0]
piperacilin Y
N 0
NIO
54
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penicilinem byl amoxicilin, ktery je chemicky blizky ampicilinu a ma podobné
spektrum ti¢inku,

poriny, karbapenemy a monobaktamy, kte-
kruh obsahuji. Beta-laktamova antibiotika
Yy bunécné stény, jejich mechanismus uéinku

zpevnéna peptidovymi spojkami a nema dostate¢nou silu branit buiiku pfed vys-
§im intracelularnim osmotickym tlakem, coz ve vysledku vede k bunééné lyze.
Nicmeéné nedavno bylo zjisténo, Ze komplex penicilinu s PBS stimuluje uvolfio-
vani autolytickych enzymt, které rozpousteji jiz existujici bun&¢nou sténu. Navic
se objevuji i diikazy o tom, ze penicilin by mohl stimulovat specialni proteiny
nazyvané bakterialni holiny, které tvof otvory v bunééné membrané. Tato sku-
te¢nost muize vést k:

a) naruseni membrany a tiniku bun&&ného obsahu,

b) pfesunu peptidoglykanovych hydrolaz t&mito otvory a naslednému rozruse-

ni buné¢né stény jejich Ginkem.

V obou pfipadech dochazi k Ijze bakterialni buiiky. Z vyse uvedeného je jasné,
Ze mechanismus piisobeni penicilinu Je mnohem komplexn&jgi, nez se puvodné
predpokladalo.

Kombinované peniciliny

Vyznamnymi penicilinovymi antibiotiky jsou jejich kombinace s inhibitory bak-
terialnich-beta-laktamaz.

V soucasné dobé jsou v b&Zné klinické praxi nasledujici pFipravky:
amoxicilin / kys. klavulanova,
ampicilin/sulbaktam,
piperacilin/tazobaktam.

Vice podrobnosti, v€etné struktur inhibitora rezistence, je uvedeno v kapitolach
7.1.2a 7.2.4.
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6.2.2

Obrazek 12: Obecna
struktura cefalosporind

Tabulka 11: Zakladni
charakteristika
cefalosporinovych
antibiotik

56

paté generace aktivita na MRSA

Cefalosporiny

Cefalosporiny patfi mezi beta-laktamova antibiotika a jejic.h obecny vzore Cje
uveden na obrazku 12. Jako prvni popsal t¢inek cefalosporinu, resp. produkty
Cephalosporium acremonium, Gieseppe Brotzu jiZ v roce 1945. Vyvoj této skupiny
antibiotik byl v8ak zahajen az o 20 let pozdéji, nicméné v soqéasné dobé se jedns
0 jednu z nejrozahlejdich antibiotickych skupin, ktera je tradicns délena do gene.
raci, jejichZ stru¢na charakteristika je uvedena v tabulce 11.

Cefalosporiny  Zakladnivlastnosti

prvni generace primarni aktivita na grampozitivni bakterie -
(stafylokoky, streptokoky), limitovany Géinek
na gramnegativni bakterie
druhé generace  vy3&i aktivita (v porovnani s prvni generaci)
na gramnegativni bakterie, pokles G&innosti
na grampozitivni bakterie -

tfetigenerace vysoka aktivita na gramnegativni bakterie -
(nejsou viak odolné k (&inky Sirokospektrych
beta-laktamaz), slaba aktivita na grampozitivni -
bakterie

Ctvrté generace vysokad aktivita na grampozitivni i gramnegativni —
bakterie (véetns Pseudomonas aeruginosa)

Nejéastéjsi pFipravky
vlééebné praxi

aeruginosa

Obrazek 13:
Mechanismy
bakterialni rezistence
k beta-laktamovym
antibiotikim

cefalotin, cefazolin, cefalexin

cefuroxim-axetil

cefaclor

2vladtni podskupinu pfedstavuji
cefamyciny, napfiklad cefoxitin

s U€inkem na anaerobni bakterie
(v soucasné dobeé viak nejsou

v klinické praxi)

cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim,
cefoperazon

ceftazidim a cefoperazon jsou
uginné i na Pseudomonas

cefepim

ceftarolin - nenj Géinny

na Pseudomonas aeruginosa a VRE
ceftobiprol - aktivita

i na Pseudomonas aeruginosa

a enterokoky

6 Prehled antibakterialnich |atek dle jejich mechanismu Géinky

Mechanismug ucinku:

C_efalosporiny. jako viechna beta-laktamovs antibiotika, inhibuji biosyntézu pep-
tidoglykanu buné&gné stény a jsou tedy baktericidni.

Rezistence k cefalosporintim, resp. obecné k beta-laktamovym antibiotikim, je
podminéna éty¥mi zakladnimi mechanismy:
¥ nejcastéjsim a nejdilezitym mechanismem je produkce beta-laktamaz, enzy-
mu schopnych inaktivoyat beta-laktamové antibiotikum,
zména aktivniho mista PBP,

zabranéni vstupy antibiotika do bakterialnj buriky sniZenim exprese trans-
membranovych porinovych proteing,

zvySena produkce efluxnich pump, které odstrafiuji antibiotikum z bakterial-
ni buriky.

Obecné schéma rezistence k beta-laktamovym antibiotikiim je uvedeno na ob-
razku 13.

beta-laktanové
antibiotikum

periplazma
£ T-am
O beta-laktanové
antibiotikum

/\ beta-laktanové

antibiotikum

cytoplazma

NeZadouci ucinky: ¥ » i
BéZnymi vedlejsimi Géinky jsou gastrointestinalni potize (pfujem. llie'vo}nost.
zvraceni) a bolest hlavy. Podobné jako u viech beta—lakt?mquch antlbxotﬂf. lz'e
tyto nezadouci i€inky charakterizovat jako méné zévaing. Dal.e se mohou obje\n‘t
alergickeé reakce. MozZnost zkfiZené alergické reakce mezi peniciliny, cefalospori-

ny a karbapenemy je obecné mala a vyskytuje se do 3%.

ecné 57
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6.2.3

Obrézek 14: Zakladni
struktura karbapenemu

58

Stejné jako peniciliny jsou i cefalosporiny kombinovany s inhibitory beta-lakts.
méz. Jedna se o nasledujici pfipravky:

B cefoperazon/sulbaktam,

B ceftolozan/tazobaktam,

B ceftazidim/avibaktam.

Monobaktamy a karbapenemy

Do skupiny monobaktamti patii antibakterialni pripravek aztreonam v jiehoz
spektru jsou gramnegativni bakterie, predevim enterobakterie a pseudomon .
dy. V Ceské republice se toto antibiotikum nepouziva. V sou¢asné dobes je pii-
pravovana kombinace aztreonamu s avibaktamem (inhibitorem bakterialnich
beta-laktamaz typu ESBL, AmpC a KPC).

Mezi karbapenemy patii ertapenem, imipenem, meropenem a doripenem. Tato
antibiotika jsou velmi G&inna na gramnegativni bakterie, véetné kmen s pro-
dukci Sirokospektrych beta-laktamaz (mimo karbapenemazy). Ve svém s pektru
maji i nékteré nefermentujici gramnegativni ty¢inky, predevsim Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii a Burkholderia cepacia komplex (s vyjim-
kou ertapenemu).

Zakladni struktura karbapenemti je uvedena na obrazku 14,

OH
“H H
e Na. R
e
COOH

garbapenemy patfi k lékiim volby u infekci s etiologickou roli bakterii s produkci
sirokospektrych beta-laktamaz typu ESBL a AmpC, jejichz produkce u bakterial-

6.24 Glykopeptidy

Slikop’epgldy vmaji prevazné baktericidni ti¢inek na vétdinu grampozitivnich
akterif, Vcetne anaerobnich. V b&#né klinicks praxi jsou pouZivany vankomycin
a teikoplanin. Struktura vankomycinu je uvedena na obrazku 1s.

Obrazek 15: Struktura Bl 2 Loy R Do T Heking
vankomycinu

HO

Mechanismus Géinku:

Inhibice syntézy buné&éné stény. Vazba na D-Alanyl-D-Alanyl znemoziuje inkor-
poraci NAM/NAG (N-acetylmuramova kyselina / N-acetyl glukosamin) peptida
do peptidoglykanové matrice (obrazek 16). Vysledkem této aktivity je chybna
struktura peptidoglykanu s naslednou lyzou bakterialni buriky. Z dtivodu velké
molekuly nejsou glykopeptidy schopny projit vnéj&i membranou u gramnegativ-
nich bakterii, které jsou k Géinku t&chto antibiotik odolné, resp. rezistentni.

Obrazek 16: Struktura
polymeru bunééné
stény

Pentidoglykanovy monomer
NAM NAG

OH p H HN—l=0
H (0]
H
0 H
il 8

H HN—=O0
rhc-J——r— le

L-Alanin
D-G!ultamin

L-Lg';sin pentapeptid
D-Allanin
D-Aljanin

6.2 Inhibitory biosyntézy bunééné stény 59




60

6.2.5

Spektrum uéinku: I . ~ - |
Spektrum uéinku zahrnuje obecné grampozitivni bakterie, Ycetr‘le multirez;.
stentnich kment. Glykopeptidy uc¢inkuji na stafylokoky (véetné methicilip-
-rezistentnich kmenu jako napfiklad MRSA), streptokoky, enterokoky, Listeriq
monocytogenes, Bacillus anthracis, Corynebacterium Sp., I?_hodoco§c¢; s equi, Lge-
tobacillus acidophilus (ostatni druhy rodu Lactobacillus jsou rem.stemni)_ Pep-
tostreptococcus sp., Propionibacterium sp., Actinomyces sp. a Clostridium dj fficile.

Rezistence: ’ ) .
Problém predstavuji vankomycin-rezistentni stafylokoky (pfedeviim Stq phy-
lococcus aureus — VRSA, event. VISA - vankomycin-intemediarné rezistentnj)
a vankomycin-rezistentni enterokoky (viz kapitola 3).

Glykopeptidy nejsou vstiebavany z gastrointestinalniho traktu. Po parenteralnj
aplikaci maji relativné dobry prinik do tkani, véetné mozkomizniho moku. Van-
komycin pronika do kostni tkané, aviak nebyla prokazana korelace mezi koncen-
traci a jeho klinickym G¢inkem u osteomyelitid. Vankomycin pronika placentoy
a je vylucovan do matefského mléka.

NeZadouci Géinky:

Red man syndrom (z tohoto diivodu je nutna pomala iv. aplikace, resp. 1-2 ho-
dinové infuze), alergie, ototoxicita a nefrotoxicita. Pfi aplikaci vankomycinu je
doporuéeno monitorovat jeho sérové koncentrace a v pripadé potieby upravit
jeho davkovani (viz kapitola 8).

Klinické vyuziti:

Zavazné infekce zplisobené multirezistentnimi grampozitivnimi bakteriemi, pre-
devsim methicilin-rezistentnimi stafylokoky. Vankomycin a teikoplanin je mozné
kombinovat s jinymi antibiotiky, naptiklad beta-laktamy, aminoglykosidy a rif-
ampicinem.

Lipoglykopeptidy

Tato skupina (rovnéz oznadovana jako glykopeptidy II. generace) zahrnuje dalba-
vancin, oritavancin a telavancin. Jedna se o antibiotika s Géinkem na grampozi-
tivni bakterie, véetna multirezistentnich kmeni jako MRSA a VRE,

Lipoglykopeptidy se pouzivaji vyhradné v iy, aplikaci, protoze pfi peroralnim po-
dani se neabsorbuji. Televancin ma poloc¢as 7-9 hodin a postantibioticky efekt

6 Pfehled antibakterialnich |4tek dle jejich mechanismuy Géinku

6.3

Obrazek 17: Struktura
inhibitoru biosyntézy
RNA (rifampicinu)

NeZadouci G¢inky:
Nauzea, zvraceni, poruchy chuti, prijjem, bolesti hlavy.

Inhibitory biosyntézy RNA

Inhibitory biosyntézy RNA predstavuji antibiotika ovliviiujici transkripci inhi-
bici bakterialni RNA polymerazy. Do této skupiny patfi rifamyciny, které lze cha-
rakterizovat jako baktericidni antibiotika.

Priklady: rifampicin, semisyntetické rifamyciny - rifabutin, rifapentin, rifaximin.

V klinické praxi se pouZivaji rifampicin a rifaximin. Rifampicin nelze aplikovat
v monoterapii pro rychly vjvoj bakteri4lni rezistence a je nutné jej kombinovat
s dalsim antibiotikem. Vstfebavani z gastrointestinalniho traktu se u jednotli-
vych pripravk lisi (napfiklad rifaximin se nevstfebava a lze jej z tohoto diivodu
pouZzit k selektivni dekontaminaci stfeva pred chirurgickym vykonem), pronikaj
do rtznych tkani a bunék, penetruji do tuberkulé6znich kavit, dosahuji terapeu-
tickych koncentraci v abscesovych dutinach a kostni tkani. Jsou metabolizovany
jatry a v travicim traktu. Obrazek 17 dokumentuje strukturu rifampicinu.

Spektrum Géinku;

Mykobakterie (1é¢ba tuberkulézy, mensi Gi¢inek na atypické mykobakterie), gram-
pozitivni bakterie (stafylokoky, streptokoky), gramnegativni bakterie (neisserie,
legionely, chlamydie, hemofily). Nejsou G&inné na enterobakterie a pseudomo-
nady.
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6.4

Obrézek 18: Vybrang
inhibitory biosyntézy
DNA

62

Nezadouci ucinky: ‘ A N o '
Gastrointestinalni projevy, oranZové zabarveni mo¢i i dalsich télnich tekutin,

Klinické vyuziti: 3 il ,
Terapie tuberkulézy (vyhrazen rifampicin), terapie %nfekm zpusobeny@ Myco-
bacterium avium-intracelullare (rifampicin, rifabutm)., tera.ple. cesltoyatelskych
prujmu vyvolanych enterotoxickymi kmeny Escherichia coh_ (rifaximin). V kom.
binaci u chronickych kloubnich infekci (napfiklad s fluorochinolony).

Inhibitory biosyntézy DNA

Uéinek inhibitort biosyntézy DNA spo¢iva v ovlivnéni replikace, tedy kopirovani
DNA. Do této kategorie patii chinolony a fluorochinolony, které inhiby ji dva ze
CtyF druhu bakterialnich topoizomeraz - topoizomerazu II (0znaovanou téz jako
gyraza) a topoizomerazu IV. Gyraza ma vyznamnou roli v tvorbé nadsroubovico-
veho vinuti DNA, které je dileZité jednak pro déleni buriky (replikace), jednak pfi
opétovném ,sbalovani* DNA po transkripci riznych gent. Gyraze strukturné po-
dobna topoizomeraza IV se uplatiiuje pfi déleni burtiky a zajistuje oddéleni dcefi-
ného vldkna od matefské molekuly DNA pfi replikaci DNA. Jedna se o primarné
baktericidni antibiotika. Strukturu téchto antibiotik uvadi obrazek 18.

Chinolony a fluorochinolony

Chinolony a fluorochinolony predstavuje cca 20 rtiznych sloucenin, pouze nékte-

ré jsou viak pouzivany v bézné klinické praxi. Lze je délit do tFi generaci:

® chinolony I. generace (nefluorované slouceniny) - kyselina nalidixova a kyse-
lina oxolinova (nejsou v klinické praxi),

® chinolony II. generace - fluorochinolony zahrnujici norfloxacin, ofloxacin, ci-
profloxacin,

B chinolony III. generace — respiraé¢ni ﬂuorochinolony zahrnujici moxifloxacin
a levofloxacin.

Spektrum téinku:

Fluorochinolony jsou t¢inné na enterobakterie, Pseudomonas aeruginosa, he-
mofily, neisserie, Moraxellg catarrhalis, stafylokoky, chlamydie, chlamydophily,
mykoplasmata a mykobakterie. Maji omezeny ticinek na streptokoky, enterokoky
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kyselina nalidixova

ciprofloxacin moxifloxacin
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zmeny nalady, halucinace, delirium, tendinitida, ruptura Slachy, kiece - vzacné
(v kombinaci s theofillinem nebo nesteroidnimi antirevmatiky), alergie, eozinofi-
lie - vzacné. Fluorochinolony jsou relativng kontraindikovany u déti.

Klinické vyuziti:

Terapie komplikovanf(ch infekci mocovych cest, zavaznych prujmovych one-
mocneéni (dysenterie, systémova salmoneléza, cholera, bfizni tyfus), zanétlivych
onemocnéni panve, prostatitidy a pohlavna prenosnych chorob (mykoplasmové
a chlamydiové), infekei kosti, kloubu, kiize a mékkych tkani (v kombinaci s klin-
damycinem), intrabdominalnich infekei v kombinaci s metronidazolem. Obec-
neé lze fluorochinolony charakterizovat predeviim jako antibiotika pro cilenou

1é¢bu, tedy na zékladé stanoveni etiologického agens a jeho citlivosti/rezistence
k antibakterialnim pipravkim.

Kontraindikace:
Gravidita, kojeni, déti a mladistvi do 18 let (Jen vyjimeéné& u déti - napfiklad pseu-
domonadové infekce dychacich cest pFi cystické fibroze).

Inhibitory biosyntézy proteinii

Inhibitory biosyntézy proteinii pfedstavuji antibiotika se Sirokym spektrem
ucinku ovliviiujici funkci ribozomu. Nékteré maji vyssi toxicitu. Do této skupiny
lze zaFadit:

amfenikoly,

aminoglykosidy,

tetracykliny,

glycylcykliny,

makrolidy,

fidaxomicin,

linkosamidy,

oxazolidinony:.

Zakladni chemické struktury vybranych antibiotik patficich do vyse uvedenych
skupin jsou uvedeny na obrazku 19.

Amfenikoly

Jediny zastupce této skupiny je chloramfenikol, ktery byl pﬁvodflé- iZleOVéIl ze
streptomycet. V soucasné dobé se jedna o plné syntetizované antibiotikum. Lze
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Obrazek 19: Chemické
struktury vybranych
inhibitor( biosyntézy
proteint
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jej charakterizovat jako historicky prvni Sirokospektré primarné bakteriostatické
antibiotikum. Mechanismus té&inku spociva v inhibici proteosyntézy (blokovani
procesu elongace).

Spektrum uéinku:
Velmi Siroké spektrum zahrnujici grampozitivni i gramnegativni bakterie, véetng

anaerobnich, spirochéty a atypické bakterie (naptiklad chlamydie, chlamydophi-
ly a mykoplasmy).

Chloramfenikol se velmi dobfe vstiebava po peroralni aplikaci, distribuuje se
do vSech tkani, véetn& CNS (koncentrace v mozkomi$nim moku dosahuiji 30-50 %
serové koncentrace). Je metabolizovan v jatrech a vyluéovan zluéi, U nemocnych
se selhanim jater je nutna redukce davkovani.

NeZadouci Géinky:

Reverzibilni itlum kostni dfené, fatalni aplasticka anémie (latence 6 mésic,
pomerné nizka frekvence vyskytu) — jedina forma 1é¢by spoéiva v transplanta-
ci kostni dfené, interference s imunitnim systémem — neaplikovat pfi vakcinaci.

Kontraindikace v gravidit& a v novorozeneckém véku (z diivodu Gray syndromu).
Alergické reakce jsou vzacné.

Klinické vyuziti:
Antibiotikum druhé a tfeti volby pro terapii meningitid, mozkového abscesu,

tyfu, paratyfu, moru, anthraxu, lokalni vyuziti u infekci oka. Aplikace chloramfe-

nikolu by méla byt striktné cilena na zakladé peélivé klinické rozvahy a znalosti
mikrobiologickych vysledki.
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Aminoglykosidy

Jedna se o Sirokospektra parenter3]
Pro parenteralni lé¢bu infekci y hos
tfi streptomycin, gentamicin, tobra

ni antibiotika, ktera jsou urcena pfedeviim
pitalizovanych pacientti. Do této skupiny pa-
mycin, amikacin a netilmicin,

Mechanismus t&nky:

Spektrum Gé&inku:

Enterobakterie, pseudomonady, acinetobaktery, stafylokoky, Mycobacterium tu-

berculosis (v pfipadé streptomycinu), brucely, pasteurely, francisely, listerie (v pfi-

padé gentamicinu). Nejsou G¢inné na anaerobni bakterie.

NeZadouci Géinky:
Ototoxicita, nefrotoxicita, neuromuskularni blokada.

Aminoglykosidy jsou velmi ¢asto PouZivany u nozokomialnich infekci, a to pre-
devsim v kombinaci s beta-laktamovymi antibiotiky. Nevstfebavaji se z gastro-
intestinalniho traktu. Aplikuji se parenteralng (intravenézné a intramuskularng)
a vétSinou v jedné denni davce. Nejcasté&ji pouzivany je gentamicin, nejucinnéjsi
je amikacin. P¥i jejich aplikaci je vhodné monitorovat jejich sérové koncentrace
a cilené upravovat davkovani (viz kapitola 8).

Makrolidy

Skupina antibiotik s 14-, 15- nebo 16¢lennym laktonovym kruhem s jednim nebo
vice molekulami deoxycukri. Do této antibiotické skupiny patfi:
i erytromycin (14¢lenny pfirozeny makrolid),
W klaritromycin (14¢lenny, semisynteticky),
W roxitromycin (14¢lenny, semisynteticky),
spiramycin (16¢lenny, pfirozeny).

Podskupinu makrolidovych antibiotik tvofenych 15¢lennym laktonovym kru-
hem, ktery misto jednoho uhliku obsahuje dusik, pfedstavuji azalidy (pFipravek
telitromycin a azitromycin).

Mechanismus G¢inku spoéiva v inhibici syntézy bilkovin reverzibilni vazbou
na 50S ribozomalni podjednotku. Makrolidy dobfe pronikaji do tkani, sekretii
a CNS, rychle se vstiebavaji z gastrointestinalniho traktu.

Spektrum uéinku:

Rody Streptococcus, Staphylococcus, Mycoplasma, Legionella, Chlamydia, C‘hI.a-
mydophila, Rickettsia, Bordetella, Haemophilus, druhy Moraxella catarrhalis,
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Listeria monocytogenes, Corynebacterium diphteriae. Specificky G¢inek na My-
cobacterium avium-intracellulare. Mirna antiprotozoalni aktivita (v pfipads spi-

ramycinu).

Nezadouci G¢inky: e eh¥ - |
Makrolidy maji nizkou toxicitu, vyskytuji se obtiZe postihujici gastrointestina]nj
trakt (zvraceni, prijmy, bolesti bficha), alergické reakce jsou vzacné.

Klinické vyuziti:

Lécba infekci vyvolanych atypickymi bakteriemi, alternativni antibiotika u pa-
cientu s alergii na peniciliny a cefalosporiny, legioneléza, urogenitalni infekce,
gastrointestinalni infekce vyvolané Campylobacter jejuni, eradikaé¢ni 1é¢ba He-
licobacter pylori (kombinace s dalsimi 1éky), toxoplazméza v gravidité (spiramy-
cin), infekce zptisobené atypickymi mykobakteriemi.

Fidaxomicin

Jedna se o antibiotikum blizké makrolidim. Jeho indikaci jsou infekce vyvolané
Clostridium difficile (CDI). U¢inek je baktericidni, nevstiebava se z gastrointesti-
nalniho traktu a je aplikovan peroralné.

Linkosamidy

Prvni linkosamid izolovany z druhu Streptomyces lincolnensis byl linkomycin.
V soucasné dobé se vsak v klinické praxi pouziva klindamycin. Mechanismus
Uc¢inku spoéiva v inhibici biosyntézy proteinti (vazba na 30S podjednotku, pied-
Casna disociace peptydyl-tRNA z ribozomu). Linkosamidy velmi dobfe pronikaji
do kostni tkané a jsou léky volby v pfipadé osteomyelitid.

Spektrum Géinku:

Streptokoky, stafylokoky, vétsina anaerobnich bakterii (aktinomycety, veilonely,
fusobakterie, klostridia, peptostreptokoky, bakteroidy). Klindamycin dale u¢in-
kuje na néktera protozoa (Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum, Pneu-
mocystis jirovecii). Linkosamidy nejsou t&inné na enterokoky, atypické bakterie,
gramnegativni bakterie a Clostridium difficile.

NeZadouci ti¢inky:
Anafylaktické reakce, horecka, erythema multiforme, pseudomembranézni en-

terokolitida vyvolana Clostridium difficile (CDI). Je vSak nutné zduraznit, Zze CDI
muzZe byt vyvolana fadou dalsich Sirokospektrych antibiotik.

Klinické vyuziti:

Infekce vyvolané anaerobnimi bakteriemi, infekce kosti a kloub (artritidy, os-
teomyelitidy), stafylokokové infekce, streptokokové infekce mékkych tkani
(klindamycin), terapie toxoplazmézy, malarie, amebézy a pneumocystézy (klin-
damycin). Vykazuji antagonistické ucinky s makrolidy a streptograminy. Klin-
damycin je aplikovan v kombinaci s beta-laktamovymi antibiotiky u infekci
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s pravdépodobnou etiologickou rolf bakter;
xin Shock Syndrom Toxin 1u Stq
pyrogenni exotoxin u Streptococc

i s produkci toxini typu TSST-1 (To-
phylococcus aureus) nebo Spe (Streptokokovy
us pyogenes).

Tetracykliny

Tetracykliny jsou polyketidové slou€eniny se zakladnim oktahydrotetracen-
-z-karboxamidovi/m Fetézcem. Chlortetracyklin (aureomycin) byl izolovan v roce
1940 z kmene Streptomyces aureofaciens. Do této skupiny lze zatadit chlortet-
racyklin a oxytetracyklin (pfirozena antibiotika), doxycyklin, lymecyklin a mi-

nocyklin (semisyntheticka antibiotika). V sou¢asné klinické praxi je k dispozici
doxycyklin.

Mechanismus téinku spoéiva v inhibici syntézy proteint reverzibilni vazbou
na 30S podjednotku ribozomu (inhibice vazby aminoacyl-tRNA na komplex mR-
NA-ribosom). Jedn4 se o bakteriostaticky tcinek. Je viak nutné poukazat na vy-
sokou rezistenci u fady bakterii predevsim enterobakterii.

Spektrum Géinku:

Mycoplasma sp., Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis, Chlamydo-
phila pneumoniae, Chlamydophila psittaci, Rickettsia Sp.. Brucella sp., Francisella
tularensis, Propionibacterium acnes, Borrelia burgdorferi, Yersinia sp., nékteré
streptokoky, stafylokoky, enterokoky a anaerobni bakterie,

NeZadouci Géinky:

Produkty metabolismu tetracyklini vykazuji toxicitu (Fanconi syndrom, tj. po-
tencialné fatalni onemocnéni proximalnich tubulii ledvin), teratogenni téinky,
hepatotoxické ucinky, u nékterych pacienti zplsobuji steatosu jater, fotosensi-
tivni alergické reakce pfi dlouhodobém uzivani, ukladani do kosti a interferen-
ce s jejich rustem, poskozeni zubni skloviny a diskolorace zubi (kontraindikace
u déti mladsich 8-12 let), fototoxicita, GIT obtize (nauzea, zvraceni, priijem), potla-
¢eni pfirozené bakterialni mikrofléry v GIT.

Klinické vyuZiti:

Infekce gastrointestinalniho a urogenitalniho traktu, kapavka (zv1asté u pacientt
alergickych na beta-laktamy a makrolidy), cholera (Vibrio cholerae), antibiotikum
volby (doxycyklin) pfi 1é¢bé infekci zptisobenych chlamydiemi, chlamydophila-
mi, mykoplasmaty, ureaplasmaty, rickettsiemi, spirochétami, Lymeské borrelidzy,
moru, malarie, nékterych zoon6z (tularémie, brucelézy, yersini6zy), tézkych fo-
rem akné a profylaxi antraxu.
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Glycyleykliny

K relativné novéjsim antibakterialnim lécivim patfi tigecyk.lin ze SlT(upiny glycyl-
cyklint. Toto antibiotikum je semisyntetickym derivatem minocyklinu s Ucinkem
na urovni syntézy proteinii vazbou na ribozomalni podjednotku 308S. Spektrum
ucinku zahrnuje grampozitivni i gramnegativni bakterie, véetné multirezisten-
nich kmenii. Za velmi vyznamny lze povaZovat jeho efekt na enterobakterie
s produkci Sirokospektrych beta-laktaméaz ESBL a AmpC, methicilin-rezistentni
kmeny Staphylococcus aureus a vankomycin-rezistentni enterokoky. Na druhé
strané je vSak nutné zdiiraznit, Ze nelze ofekavat G¢inek v pripadé infekci s etio-
logickou roli Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia komplex, Proteus
sp. Providencia sp. a Morganella sp.

Tigecyklin s G€innosti na grampozitivni i gramnegativni bakterie, véetné multire-
zistentnich kmend, patfi k daleZitym antibakterialnim lééivim. Bouchillon a ko).
ve své multicentrické studii prokazali velmi dobrou G&innost tigecyklinu na sou-
boru 3 049 bakterialnich izolatt na zakladé vysledku, Ze koncentrace 1 mg/l inhi-
bovala 90 % testovanych izolatt (s vyjimkou Pseudomonas aeruginosa), véetné
methicilin-rezistentnich kment Staphylococcus aureus, vankomycin-rezistent-
nich enterokokii a enterobakterii s produkci Sirokospektrych beta-laktamaz.
Na zakladé vysledku studie realizované v letech 20082010 ve Fakultni nemocnicj
Olomouc Ize rovnéz potvrdit nizkou tGroven rezistence k tigecyklinu (s 5%) u ¢as-
tych bakterialnich pivodcti intraabdominalnich infekei a pneumonii (Escheri-
chia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium) u pacient1 v intenzivni péci.

Je zfejmé, Ze tigecyklin patfi k G¢innym alternativam antibiotické lé¢by. Na za-
kladé praktickych zkuSenosti lze pfedpokladat, Ze jeho indikace nemusi byt
omezena jen na infekce kiize, mékkych tkani a komplikované intraabdominalni
infekce, ale mtiZe byt rozsifena i na nozokomialni pneumonie.

Oxazolidinony

V bé&zné klinické praxi je linezolid. Jedna se o Sirokospektré antibiotikum s Géin-
kem na stafylokoky, streptokoky a enterokoky, véetné multirezistetnich kment
jako MRSA a VRE. V4Ze se na 508 ribozomalni podjednotku a jeho ucinek je bak-
teriostaticky. Dalgim piipravkem z této skupiny je tedizolid.

V bé&zné klinické praxi se PouZiva linezolid a jeho aplikace je vétsinou cilen4a
na zaklade klinické diagnézy a mikrobiologického vygetieni (pfedevsim u infekci
s etiologickou roli MRSA a VRE). Relativné nové antibiotikum tedizolid, ve formé

fosfatového proléciva, se PouZiva primarné k 16¢bé akutnich bakterialnich infek-
ci kiiZe a koznich struktur u dospélych.
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Obrazek 20:
Chemicka struktura
antimetabolitu
prontosilu

Streptograminy

Mezi streptograminy patfi quinupristin-

dalfopristin, pristinamycin a virgina-
mycin.

Antimetabolity

Tyto antibakterialni pripravky zahrnuji kompetitivni inhibitory kli¢ovych enzy-
mu, které mimikuji substrat cilového enzymu (obrazek 20). Do této skupiny lze

zafadit sulfonamidy, které inhibuji syntézu kyseliny listové, ktera je nezbytna pro
biosyntézu DNA a RNA.

Sulfonamidy

Sulfonamidy jsou syntetické antibakterialni latky. V Ceské republice nejsou
samotné sulfonamidy registrovany, pouzivaji se jen ve specialnich pfipadech
(napriklad v terapii toxoplazmézy). V bézné klinické praxi je k dispozici kotrimo-
xazol (kombinace trimethoprimu a sulfametoxazolu v pomeéru1:5 se synergic-
kym G¢&inkem). Mechanismus té&inku spociva v inhibici metabolismu kyseliny
listové. Sulfonamidy se vstfebavaji z gastrointestinalniho traktu, maji dobrou
distribuci do tkani i t&lnich tekutin véetns mozkomisniho moku.

Spektrum Gé¢inku:

Stafylokoky, enterobakterie, hemofily, neisserie, Streptococcus pneumoniae No-
cardia asteroides, Plasmodium sp., Toxoplasma gondii, Yersinia enterocolitica,
Pneumocystis jirovecii, Burkholderia cepacia komplex, Stenotrophomonas malto-
philia, Listeria monocytogenes.
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Obrézek 21: Antibiotika
narusujici bakterilni
bunéénou membranu

70

Klinické vyuZiti: : I | s )
Infekce mocovych cest, 1ék volby u infekce zptisobené Pneumocystis jirovecijj
(veetné profylaxe u imunokompromitovanych pacientii a AIDS), lé¢ebna altern,.
tiva u infekci s etiologickou roli Burkholderia cepacia komplex a Stenotr ophomo-

nas maltophilia.

Latky narusujici bunéénou membranu

Buné¢na membréna je pro bakterialni butiku naprosto nezbytna. Oddéluje vnit-
ni prostfedi buriky od okoli a sou¢asné zde probih4 mnoho kli€ovych bunéenych
procesu. Bunééna membréna je proto velmi zajimavym cilem pro antibiotika,
Obecné Ize deklarovat, Ze pro bakterie je pomérné obtiZna tvorba rezistence vii¢j
antibiotiktim cilicim na bunéénou membranu. K antibakteridlnim latkam s Uuéin-
kem na bunéénou membranu pat#i polypeptidy a lipopeptidy.

Polypeptidy

Antibiotika zptisobujici zmény v permeabilité membrany vedou ke ztrats dilezi-
tych metabolit nebo pfimo zpisobuji buné¢nou Iyzu. Do této skupiny patfi cyk-
licka polypeptidova antibiotika s hydrofobnim linearnim Tetézcem, polymyxin B
a kolistin (polymyxin E), které jsou produkty Bacillus polymyxa. Struktura téchto
antibakterialnich pfipravki je uvedena na obrazku 21.

Mechanismus G&inku spociva v interakci s lipopolysacharidy s nasled nym posko-
zenim permeability zevni membrany gramnegativnich bakterii (viz kapitola 3).

Polymyxiny nejsou absorbovany stfevnim traktem, aplikuji se parenteralné nebo
inhalaénag.
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Obrazek 22: Struktura
daptomycinu

Spektrum G&inky:

Enterobakterie, pseudomonédy, acinetobaktery, stenotrophomonady.

Klinické vyuziti:

I, véetné kmen Pseudomonas aeruginosa,
a karbapemaza—pozitivnich enterobakterii, V klinické

alni i inhalaéni aplikaci.

NeZadouci Ucinky:

Zavratg, nefrotoxicita a Neurotoxicita, vzacna anafylakticky sok.

Lipopeptidy

Daptomycin je 13¢lenny aminokyselinovy cyklicky lipopeptid s vedlej$im 10¢len-
nym uhlikovym Fetézcem (obrazek 22). Mechanismus Ucinku spoéiva v jeho
vazbé na cytoplasmatickou membranu grampozitivnich bakterii, podminénou
pritomnosti iontfi vapniku, Tato vazba inaktivuje funkce, jeZ jsou pro bakterialni
buriku nepostradatelné, a bakterie je usmrcena.

Spektrum uéinku:
Daptomycin je G&inny pouze na grampozitivni bakterie. Vykazuje aktivitu pro-
ti enterokokiim (véetné vankomycin-rezistentnich enterokokil), stafylokokiim

(vCetné MRSA), streptokokiim a korynebakteriim. Je aktivni i na perzistujici bak-
terialni buriky.
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Obrazek 23: Struktura
nitroimidazold
a nitrofurantoinu
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Klinické vyuziti: i <k ser s L

Infekce ktiZze a koznich struktur zpusobené grampozitivnimi bakteriemi, ip-
fekce krevniho Fecisté a endokarditidy zptisobené Staphy.fococcus’aureus_
Vzhledem k silné vazbé na plicni surfaktanty neni daptomycin vhodny k lé¢he

pneumonie.

Nezadouci G¢inky: Shp o
Myopatie, ktera postihuje kosterni svalstvo (ne srdecn% sval) a pr(')_]e\..’U]'E se rm{al_
giemi, svalovou slabosti nebo kfecemi a sz,’réenou’ hladmouvkrez.atmk,l nve’azy. R /121]((}
myopatie se vyrazné zvysi pfi rozloZeni denni davky do‘nekohk;‘a diléich davgk_
Vyjimecné se vyskytuje rabdomyolyza (nekréza 'sx.ralovych bunék), neuropatie,
lékova horecka, eozinofilni pneumonie a nefrotoxicita.

Oxidaéné pusobici nitroheterocyklicka antibiotika

Nitroheterocyklicka antibiotika ptsobi jako proléky (prodrugs). Po vstupu
do bakterialni buiiky dochazi k enzymatické redukci nitroskupiny (pfijeti jedno-
ho ¢&i dvou elektronti) za vzniku nestabilnich radikali. Tyto radikaly se poté vazi
na proteiny a nukleové kyseliny, ¢imz dojde k zablokovani jejich funkci. K t&m-
to antibakteridlnim pfipravkam lze zafadit nitroimidazoly a nitrofurany (obra-
zek 23).

Nitroimidazoly

V béZzné klinické praxi je pfedeviim metronidazol . Druhy pfipravek z této skupi-
ny, ornidazol, se v sou¢asnosti jiz nepouziva.

Spektrum Géinku:

Nitroimidazoly vykazuji aktivitu pfedeviim proti gramnegativnim anaerobnim
bakteriim rodii Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium, Bilophilia, Gardnerella
a déle Helicobacter pylori. Z grampozitivnich anaerobnich bakterii jsou citliva
klostridia, peptokoky a peptostreptokoky. Mikroaerofilni streptokoky, aktinomy-

NITROIMIDAZOLY

s ;
OzN/q}\CHs OQN/[;)\C%

OH O=$=0
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metronidazol tinidazol nimorazol | | nitrofurantoin
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kych vykonti v oblasti vaginy nebo tlustého Stfeva.

NezZadouci ti¢inky:

hlodavcii nebyla u &lovéka prokazana, nicméns ani
kontraindikovano v prabéhu prvniho trimestru

Nitrofurany

Do této skupiny patfi nitrofurantoin, ktery se velmi ¢asto pouZiva v 1é¢bé moco-
vych infekci, pfedeviim komunitnich,

Spektrum uéinku:

Nitrofurantoin je G&inny na grampozitivni i gramnegativni bakterie zpusobujici
uroinfekce, u nékterych bakterii se viak vyskytuje pfirozena rezistence, napfi-
klad v pfipadé Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Provi-
dencia rettgeri, Serratia marcescens a Pseudomonas aeruginosa.

Klinické vyuziti:

Predevsim lé¢ba komunitnich infekci modcovych cest.

NeZadouci Géinky:

Nespecifické projevy, napfiklad nechutenstvi, nauzea, dyspepsie, alergické reak-

ce, vzacné organova postiZeni (akutni pneumonitida, hepatopatie, polyneuro-
patie).

Antituberkulotika

K dilezitym bakterialnim onemocnénim pat¥i tuberkuléza (TBC), kter4 i v sou-
Casné mediciné predstavuje velmi zavazny problém. Zna¢na €4st lidské populace
je nakaZena ptivodcem TBC, tedy bakterii Mycobacterium tuberculosis. Pfiznaky
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Obrazek 24:
Antituberkulotika
prvni volby

Obrazek 25:
Antituberkulotika
druhé volby
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TBC se klinicky projevi asi u 10 % infikovanych osob a roéné_ umiraji 3 miliony

lidi. Nezbytnou soucasti terapeutického pfistupu k TBC je aphkgce antituberky-

lotik, ktera se kombinuji z divodu mozné rezistence Mycobacterium tuberculosis

a soucasné jako prevence vyvoje odolnosti mykobakterii. Zvlasté velké nebezpe-

¢i predstavuji multirezistentni a extrémné rezistentni kmeny, které vyznamng

komplikuji terapii tuberkulézy, napfiklad aZ trojnasobnym prodlouienim délky
lécby. Hlavni problémy lécby TBC lze definovat nasledujicimi body:

1. Mycobacterium tuberculosis je rezistentni viaéi imunitnimu systému, dokaze
preZivat v lidskych buiikach, véetné makrofagh.

2. Mycobacterium tuberculosis je rezistentni vii¢i vétsiné antibiotik (vyjma ami-
noglykosidd, fluorochinolonti a rifampicinu) z nasledujich davodu:

- specifické sloZeni bunééné stény, které brani vstupu antibiotik do bakte-
rialni bunky;,

- exprese nékolika transmembranovych exportnich proteini, které pumpuji
antibiotikum ven z bakterialni buiiky.

3. V kazdé populaci Mycobacterium tuberculosis se vyskytuje nékolik bakteri-
alnich bunék geneticky rezistentnich viéi jakémukoliv antituberkulotiku. Je
napfiklad odhadovano, Ze jedna buiika Mycobacterium tuberculosis z milionu
je rezistentni vii¢i isoniazidu (INH). Vysledkem Je, Ze 1é¢ba INH je zpocatku
ucinna (INH zabije citlivé bakterie), ale pozdéiji se efektivita INH sniZuje, pro-
toZe pfibyva rezistentnich mutant, které se mohou nerugené délit a zustavaji
v misté infekce.

Z vy8e uvedenych duvodii se pro léébu tuberkulézy pouZiva kombinovana tera-
pie, pfi které se podava soutasné nékolik lé¢ivych pfipravki. Antituberkulotika
délime do dvou zakladnich skupin:

B antituberkulotika prvni volby (obrazek 24),

B antituberkulotika druhé volby (obrazek 25).

Mezi antituberkulotika prvni volby patfi:
B isoniazid (obrazek 24),

i HaN
H NHy 0O
Q< N Ho N>— o2 &2 OH o
x HZNYNIH-D—O % DHHP" N/\/Nj/\ [ = NH,
| e ;
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isoniazid streptomycin
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ethionamid p-aminosalicylova cykloserin bedaquilin
kyselina
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B streptomycin (obrazek 24),
¥ rifampicin (obrazek 17),
¥ ethambutol (obrazek 24),

! pyrazinamid (obrazek 24).

Mezi antituberkulotika druhé
ethionamid (obrazek 25),
cykloserin (obrazek 25),
p-aminosalicylova kyselina (PAS) (obrazek 25),
kapreomycin,

i C8-methoxyﬂuorochinolony: gatifloxacin, moxifloxacin (obrazek 18),

bedaquili?v(obt:ézek 25) - pro multirezistentnj kmeny Mycobacterium tuber-
culosis muizZe byt antituberkulotikem prvni volby.

volby pat¥i:

Antituberkulotika prvni volby

Isoniazid (INH) je hydrazid kyseliny isonikotinovs, ktery vykazuje selektivni an-
tibakterialni aktivitu proti Mycohacterium tuberculosis (neni aktivni na Myco-
bacterium avium-intracell ulare). INH je bakteriostaticky pro dormantni bakterie
a baktericidni proti aktivns metabolizujicim, délicim se bakteriim. Je aktivni pFi
velmi nizké koncentraci (MIC Mycobacterium tuberculosis je cca 50 pg/l). INH
inhibuje biosyntézu mykolové kyseliny (mastna kyselina s velkou molekulovou
hmotnosti a rozvétvenym fetézcem, ktera tvofi estery se sacharidy). Mykolova
kyselina je diilezita souast bun&gné stény Mycobacterium tuberculosis. INH je
Vv podstaté prolék, musi byt enzymaticky aktivovan (katalaza-peroxidaza).

Rifampicin je Sirokospektré antibiotikum (MIC pro Mycobacterium tuberculosis
ma hodnotu 200 ug/l) s aktivitou i proti Mycobacterium avium-intracellulare (de-
rivat rifampicinu rifabutin je viak zde aktivnéjsi) a Mycobacterium leprae.

Ethambutol vykazuje selektivni antibakteri4lni aktivitu proti Mycobacterium tu-
berculosis a dalsim mykobakteriim, véetns Mycobacterium avium-intracellulare.
Mechanismus Géinku spo¢iva v inhibici biosyntézy arabinogalaktanu (soucast
bunééné stény). Cilovym enzymem je arabinosyl transferaza.

Pyrazinamid je aktivni na Mycobacterium tuberculosis. Neni viak aktivni v pfipa-
dé Mycobacterium avium-intracellulare (stejné jako INH). Pyrazinamid je prolé-
kova forma, jeho aktivni forma je pyrazinové kyselina. Pyrazinamid je po vstupu
do bunky Mycobacterium tuberculosis hydrolyzovan pyrazinamidazou na pyra-
zinovou kyselinu, ktera je exportovéna ven z buiiky. V kyselém prostiedi je kyse-
lina pyrazinové protonovana, tudiz lipofilni a opét vstupuje do Mycobacterium
tuberculosis, kde inhibuje biosyntézu mykolové kyseliny (podobné jako INH, ale
Jinym mechanismem). Proto je pyrazinamid aktivni pouze v kyselém prosttedi,
napfiklad na okrajich nekrotické tuberkulotické tkang, kde zanétlivé buriky pro-
dukuji kyselinu mléénou.
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Streptomycin je aminoglykosidové antibiotikurfl s Y‘{zh'radni indikaci. v 1é¢bé ty-
berkulézy. Stejné jako ostatni aminoglykosidy, mhlt_)uje strept(?mycm t fanSIaci
(biosyntézu) proteintl tak, Ze se vaZe na 16S rRNA podjednotku a interferuije s va,.
bou formyl-methionyl-tRNA na 30S podjednotku.

Antituberkulotika druhé volby

Ethionamid je relativné lipofilni ethylthioisonikotinamid. Ma selektivni aktivi-
tu na Mycobacterium tuberculosis (jako INH) a Mycobacterium leprae (1ék druha
volby). Podobné jako INH inhibuje biosyntézu mykolové kyseliny. Podobné jako
u pyrazinamidu i ethionamid je prolékova forma, kterd musi byt enzymaticky
aktivovana a poté inhibuje enoyl-ACP reduktazu.

Cykloserin je analog D-alaninu. Inhibuje inkorporaci D-alaninu do peptidoglyka-
nu bunééné stény. Cykloserin inhibuje kromé Mycobacterium tuberculosis také
nékteré grampozitivni (napfiklad Staphylococcus aureus, enterokoky a nokardie)
i gramnegativni bakterie (napfiklad Escherichia coli) a chlamydie.

P-Aminosalicylové kyselina (PAS) je bakteriostatické antituberkulotikum se se-
lektivnim t¢inkem na Mycobacterium tuberculosis. Blokuje biosyntézu kyseliny
listové inhibici inkorporace PABA (kyselina paraaminobenzoova).

Kapreomycin je cyklicky peptid aktivni proti Mycobacterium tuberculosis.
V mnoha ohledech je podobny aminoglykosidtim.

Fluorochinolony jsou Sirokospektra antibiotika s aktivitou i na mykobakterie.
Proti Mycobacterium tuberculosis jsou nejaktivnéjsi C8-methoxyfluorochinolo-
ny (gatifloxacin, moxifloxacin). Moxifloxacin miize byt antituberkulotikem prvni
volby.

Bedaquilin je po 40 letech prvni nové antituberkulotikum. Je selektivni proti
Mycobacterium tuberculosis a vykazuje baktericidni G&inek. Bedaquilin inhibuje
mykobakterialni ATP syntazu blokovanim protonovych kanali. Bedaquilin je po-
uzivan exkluzivné proti pulmonarni forms tuberkulézy vyvolané multirezistent-
nim kmenem, a to vidy v kombinaci s alespori tfemi dal3imi antituberkulotiky.

Delamanid byl v roce 2014 schvaleny v Evropé pro lé¢bu MDR aktivni tuberkulé-
zy v kombinaci s dalsimi antituberkulotiky. Delamanid inhibuje biosyntézu my-

kolové kyseliny a fadi se k nitroimidazoltim.

Pretomanid je experimentalni antituberkulotikum s komplexnim mechanismem
ucéinku.
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Obrazek 26: Pokles
poctu novych antibiotik
uvedenych do praxe
anarust rezistence

Vyvoj novych
antibiotik

. 4 : Pon ¢aste¢na odpovédét na otazku proc je tfeba
vyvijet nové antibakterialni latky a jaké jsou moznosti tohoto vyvoje.

Divody vyvoje novych antibakterialnich latek

Hlavni diivody nutnosti v
sledujicimi body:
stoupajici rezistence bakterif k antibakteriilnim
ucinnost stavajicich antibiotik,
potfeba vyvoje novych légiv proti bakteriim, u nichz je spektrum vhodnych
antibiotik omezené,

Yvoje novych antibakterialnich latek lze definovat na-

latkam, ktera podmiriuje ne-

potieba vyvoje novych lé¢iv s lep&imi vlastnostmi, jako jsou nizsi toxicita,

méné vedlejsich nezadoucich G&inki a vhodnéjsi farmakokinetické vlast-
nosti.

Vzhledem k dramatickému naristu vyskytu rezistentnich bakterii je antibioticka
rezistence hlavnim dtivodem, proc je nutné vyvijet nova antibakteriilni 1é¢iva.
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Pocet nové schvélenych antibiotik v daném roce

T T T

1982-1987 1988-1992  1993-1997  1998-2002  2003-2007  2008-2010
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