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26. PENICILINY

B-LAKTAMOVA ATB OBECNE

obsahuji ¢tyrclenny B-laktamovy kruh
sténova, baktericidni, zavisla na case (t>MIC)
v bakteridlni burice se vazou na enzymy transpeptidazy (tzv. PBPs - penicilin binding proteins) -
tyto enzymy katalyzuji tvorbu intermolekuldrnich mustkd, spojujici Fetézce molekul N-
acetylglukosaminu a kyseliny N-acetylmuramové; vazba beta-laktamu na PBP zastavi v rostouci
bakterii tvorbu peptidoglykanu a uvolni autolytické enzymy, které rozvolni jiz hotovou sténu —
vysledny efekt je rozpad bakterie.
zejména proti mnozicim se bakteriim, které peptidoglykan produkuji nebo opravuji => akutni
infekce a sepse
velmi kratky postantibioticky efekt, pomérné rychle se vylu€uji moci, icinna hladina trva jen kratce
po podani a proto se jednotlivé davky podavaji pomérné casto (& 6-8hod.) (nejdelsi PAE —
karbapenemy),
hydrofilni — Spatné pronikaji pres biologické bariéry (likvor, placenta)
vylucovan ledvinami, vylu¢ovani Zlu¢i nevyznamné, ale vyssi hodnoty nez v séru
mechanismy rezistence:

- inaktivace (tvorba B-laktamdz) - enzymy Stépi B-laktamovy kruh, ztrata ATB ucinnosti. G*

uvolniuji do okoli, G si je zachovavaji v periplasmatickém prostoru
- zména propustnosti porint - blokace prlniku B-laktamt skrze péry zevni membrany

snizenim mnozZstvi prenasecl
- exflux z periplasmatického prostoru
- modifikace PBPs (gen mecA u MRSA) — zachovavaji si enzymatickou schopnost, ale nevazou

beta-laktamy
Nezadouci ucinky:

- cefalea, nauzea/vomitus, prijem,

- ALERGIE!!! - chovaji se jako hapten, kopfivka az anafylaxe, sérova nemoc

- strfevni dysmikrobie

- flebitida v misté podani

- u velmi vysokych davek tresy a kreCe (popf. intersticidlni nefritida), mohou vyvolat
poruchu hemokoagulace (vit. K)



PENICILINY

- Ctyrélenny B laktamovy kruh (kyselina 6-aminopenicilanovad)

- baktericidni ATB , zavislé na ¢ase, kratky biologicky polocas

- jsou hydrofilni latky, nepenetruji intracelularné, zGstavaji v extracelularnim prostoru, kde kopiruji

plazmatické koncentrace

- ztéla se vyluCuji prevazné ledvinami

- mechanismus Ucinku: inhibice syntézy bunécné stény vazbou na PBPs

- rezistence —vznika pomalu a postupné (penicilinovy typ)

Nezadouci ucinky:

Spektrum:

Druhy:

alergické reakce - nevyrazny exantém pres urtiku az po vzacnéjsi anafylaxi. Snadno k nim
vznika precitlivélost, kterd ma zkrizeny charakter

toxické plsobeni na CNS - kiece po velkych davkach

GIT potize po podavani jakékoliv p.o. formy, C. diff. kolitida

zcela neobvykla je sérova nemoc, exfoliativni dermatitida a Stevenstiv-Jonsondv sy (PFi
postizeni vétsiho mnozstvi télesného povrchu (> 30 %) se stav nazyvé Lyelltv syndrom
(toxicka epidermalni nekrolyza)),

Jarischova-Herxheimerova reakce (odezva organizmu na endotoxin z rozpadlych
spirochet Treponema pallidum pfti lécbé syfilis),

Hoigného syndrom, Nikolautiv syndrom

od ucinku na G+ bakterie, neisserie a spirochety u zakladnich penicilinG

pres Sirsi u¢inek na nékteré G - bakterie u aminopenicilinQ

k znacné Sirokému spektru, zahrnujicimu i nozokomidlni kmeny (napf. Pseudomonas
aeruginosa) u karboxypenicilini a ureidopenicilint

Zakladni (pfirozené) — Penicilin G, Penicilin V

Protistafylokokové peniciliny — Oxacilin, Methicilin
Aminopeniciliny — Amoxicilin, Ampicilin

Karboxypeniciliny (antipseudomondadové) — Tikarcilin — nevyrabi se
Ureidopeniciliny — Azlocilin, Piperacilin — nevyrabi se

Kombinované s inhibitory bakteridlnich beta-laktamaz



Zakladni peniciliny

Benzylpenicilin (Penicilin G)

- spektrum:
o extrémné citlivé :
= S. pyogenes (angina, impetigo), treponemy
o dobfe citlivé
= G+ streptokoky, B. antracis, Corynebacterium, Erysipelotrix
= G- meningokok
= anaeroby aktinomycety, clostridia
o nékdy citlivé (spiS ne): pneumokoky, enterokoky, listerie, gonokoky
o necitlivé: Staphylococcus aureus (STAU), vétSina G- tyCinek
o nevhodny pro chronickd a IC onemocnéni
- Spatné pronika pres biologické bariéry
- neni acidorezistentni (zaludek) —i.v., i.m.
- 3formy:
1) Krystalicky benzylpenicilin — vodny roztok draselné ¢i sodné soli pro i.v.
2) Procain-benzylpenicilin — suspenze i.m. — stfedné zavazné infekce vyvolané
pyogennimi streptokoky (angina, erysipel, spala),
kapavka, syfilis, tetanus
3) Benzathin-benzylpenicilin — suspenze pfisné i.m. jednorazové — k doléceni
streptokokovych infekci — akutni nazofaryngitidy (anginy) a spaly — k prevenci
revmatické horecky
- Nezdadouci ucinky:
o Hoigného syndrom [oanijého]
=  po prokainpenicilinu omylem i.v.
= mikroembolizace do plic a CNS s toxicitou prokainu
= pocit dusnosti a porucha védomi
= neni potreba lécit, pouze pacienta uloZit a uklidnit
= dlouhodoby strach z injekce

o Nikolaulv syndrom
=  po prokainpenicilinu omylem i.a.
= mikroembolizace do perifernich arterii
= periferni nekréza kize, podkoZi a svalu
- Pfirendlni insuficienci redukovat davky!

Fenoxymethylpenicilin (Penicilin V)
- shodné spektrum s Penicilinem G
- acidorezistentni —p.o., absorpce v GIT neni zcela kompletni

- lehdi pribéhy nemoci (sinusitidy, otitidy, nazofaryngitidy, erysipel, spala, lymeska

borelidza, profylaxe endokarditidy, periodontdlni a jiné zubni infekce)

- profylaxe revmatické horecky



Protistafylokokové peniciliny

Oxacilin

i.v., p.o. se vstiebd pouze 30%
vylucuje se ledvinami i Zluci
potencialné hepatotoxicky
spektrum:
- Staphylococcus aureus - odolny proti  laktamazam stafylokoku

- jinak spektrum zhruba stejné jako benzylpenicilin, v porovnani s nim ma sice
nizsi ucinnost
- Koag. neg. stafylokoky byvaji ¢asto rezistentni!
- nepusobi na MRSA
indikace:
- akutni stafylokokové infekce

- staf. endokarditidy, sepse, osteomyelitidy, mastitidy

- I'neuzivat pfi infekcich St. aureus produkujici toxiny (uzit klindamycin,
linezolid)

Methicilin — v zahranici

Aminopeniciliny

- spektrum rozsitené o zakladni fadu G- Haemophilus influenzae, E.coli, Proteus mirabilis,

Salmonella spp., Shigella spp., H. pylori G+ E. faecalis (E. faecium je rezistentnil!l), L.

monocytogenes, pneumokoky

- Delsi biol. polocas, koncentrace v moci, zZluci

Amoxicilin - p.o., i.v.

podani p.o. (kompletni absorpce 80-90% GIT)
nezavazné infekce dychacich cest, infekce urogenitdlniho traktu, lymeska boreliéza

(erythema migrans), mezotitidy, helikobakterové infekce

Ampicilin —i.v.

inf. dychacich cest, leh¢i pneumonie, inf. urogenitalu, endokarditidy, purulentni

meningitidy, novorozenecké sepse a meningitidy

pfirozena rezistence - Klebsiella spp., PSAE, vétsina enterobakterii, G- nefermentujici
tycCinky
NU: ampicilinovy exantém

- ipoamoxicilinu

- nejCastéji pfi virovych infekcich, u mononukledzy vidy!!! aneb kdyz lIé¢ime

virovou infekci antibiotiky...
- obvykle omezen na trup
- Il nejde o alergii!!l, zfejmé toxicita (tézko rozhodnout NU X alergie)



S inhibitory beta-laktamaz

nejcastéjsi pricinou vzniku rezistence — bakterie ziskaji schopnost tvorby beta-laktamas
tyto enzymy Stépi beta-laktamovy kruh, ¢imz ATB ztrati Gcinnost
G+ mikroby je uvolfiuji do svého okoli — rezistence se u nich projevuje jen v pfitomnosti
velkého poctu bunék; u G- zlistavaji v periplasmatickém prostoru
beta-laktamas existuje velké mnoZstvi

o nékteré jsou specifické pro peniciliny nebo cefalosporiny

o jiné (tzv. beta-laktamasy rozsifeného spektra — ESBL) jsou schopny inaktivovat

Sirokou skalu beta-laktam.

geny pro ESBL jsou pfenaseny plasmidy a proto se mohou snadno S$ifit (a v nékterych
nemocnicich pouzivani beta-laktam( znemoznit)

inhibitory beta-laktamas - obsahuji rovnéz beta-laktamovy kruh, jejich ATB Ucinnost je
nepatrna, plsobi vsak jako svidci beta-laktamas (jsou pro né pritazlivéjsi nez beta-laktamy),
nevratné se s nimi vazou a umoznuji pusobeni antibiotika

kys. klavulanova

o sulbactam
o tazobactam
o avibactam

Amoxicilint+kyselina klavulanova (Amoksiklav, Augmentin) = ko-amoxicilin

- zdkladni ATB v empirické lécbé u hospitalizovanych: komunitni a aspiracni
pneumonie, uroinfekce, chirurgické infekce, Zlucovych cest, ledvin, inf. mékkych tkani a

klze, inf. vyvolana anaeroby/smisenou flérou
- ambulantni — pfi pokousdni psem/¢lovékem

- profylaxe v chirurgii
- uZivani pfi jidle zlep3uje snasenlivost a neméni biol. dostupnost

- zvySuje toxicitu allopurinolu, metotrexatu a warfarinu

Ampicilin + sulbactam (Unasyn)

- stejné spektrum i uZiti jako u koamoxicilinu, ale lepsi u¢innost u nitrobfisnich infekci

(gynekologické, traumatické), + Acinetobacter

Piperacilin + tazobactam

- nevstrebava se z GIT, vyluCuje se moci a Zluci

- spektrum jako u koamoxicilinu + vyssi Ucinnost na G- tycinky (hlavné nefermentujici
tyCinky a odolnéjsi enterobakterie)

- uzdvainych nozokomidlnich infekci (sepse, septické pneumonie, mocové infekce,

intraabdominalni a gynekologické, infekce mékkych tkani, kosti a kloubl), diabeticka

noha, dekubitdlni sepse, febrilni neutropenie

- hodné citlivé na Pseudomonady



- rezistence MRSA (vysoka mortalita)
1) pFitomnost genu mecA - koduji PBPs = | afinity = je tfeba pouzit jinou skupinu ATB >
Glykopeptidy (aplikace je vSak rizikovym faktorem pro vyvoj VRE)
2) hyperprodukce B-laktamaz - blokovatelna kys. klavulonovou ¢i sulbaktamem = levnéjsi
a vyhodnéjsi aplikace co-amoxicilinu ¢i ampicilin/sulbactam
3) mutace genu produkujici zménéné PBPs



27. CEFALOSPORINY

- B laktamovy kruh (kyselina 7-aminocefalosporanovou)

- mechanismus Gcinku: inhibice syntézy bunécné stény vazbou na PBPs (jako u penicilin)

- baktericidni ATB, zavislé na ¢ase (t>MIC)

- p.o. cefalosporiny se dobfe vstiebavaji z GIT

- vazba na bilkoviny v krvi >extracelularni plsobeni (i.c. zanedbatelné koncentrace-> nepusobi na
intracelularni patogeny)

- Spatné pronika pres neposkozenou hematoencefalickou bariéru (pfi zanétech CNS se prostupnost
zvysuje); k 1é¢bé meningitid Ize vyuZit ceftazidim, cefotaxim, ceftriaxon

- vylucovano prevainé ledvinami — tubuldrni sekreci nutno upravit davkovani u pacient( s tézsi
rendlni insuficienci

- x Cefoperazon a ceftriaxon vylucovan prevazné bilidrni cestou
- nejsou metabolizovany P450, interakce s jinymi léCivy jsou tedy vzacné
- vtéhotenstvi a v dobé laktace je podavani bezpecné (i kdyzZ pronikaji placentou)

Spektrum:
- l. generace - stafylokoky, streptokoky a nékteré G- bakterie (G- stfevni tycinky)
- Il. generace - Sirsi Ucinek na G- bakterie a jsou odolnéjsi vii¢i beta—laktamazam
- lll. generace — vyrazny Ucinek na G- bakterie a znac¢nou odolnost vici beta—laktamazam.
Ucinek na G+ bakterie je viak ponékud nizsi
- IV. generace — zesiluji U¢inek na G- bakterie, ale sou¢asné i na G+ bakterie, zesileny Ucinek
na pseudomonady

Rezistence
- vznikd pomalu a postupné (penicilinovy typ)
- primarni u Listerii a Enterokok (na rozdil od penicilin(l) a Legionell
- nepUsobi na intracelularni mikroby (Chlamydie, Mykoplasmata)
- inaktivacni enzymy B laktamazy — stépi B laktamovy kruh (oproti penicilinim jsou vsak
vUci nim stabilné;si)

Nezadouci ucinky

- toxicita je nizkd, spolu s peniciliny pfedstavuji jedny z nejbezpecnéjsich ATB

- intolerance k alkoholu (cefoperazon)

- alergické kozni reakce — méné casté neZ u penicilin(

- zkfizené reakce — diky podobnosti struktury penicilin(i a cefalosporind se u pacientl
alergickych na jednu skupinu latek mize projevit zkfizena reakce (podani posoudit dle
zavaznosti predchozi alergické reakce na peniciliny i jiny cefalosporin — nebyla-li
zprostfedkovana IgE->povazovdano za bezpecné)

- leukopenie, trombocytopenie (zejm. cefoperazon, vyznamné u rizikovych pacientl — starsi
lidé, podvyZiveni, pacienti s rendlni insuficienci)

- poi.v. podani mohou nastat tromboflebitidy

- vysoké davky — nekrdzy tubulll — pozor na kombinaci s aminoglykosidy a klickovymi
diuretiky — nefrotoxicital!!



1. GENERACE

- streptokoky, pneumokoky, stafylokoky
- nékteré komunitni G- ty¢inky — E.coli, Proteus
- ne enterokoky, listerie, G-, anaeroby, Haemophilus a Moraxella NE

Indikace
- infekce kliZe a mékkych tkani (!ne kousnuti zvifretem)
- nejsou léky prvni volby, alternativa penicilinu u streptokokovych infekci pti alergiich
- profylaxe v chirurgii, kde ocekavame strep. a staf. etiologii (ortopedie, kardiochir.,
neurochir.)
- nevhodné: endokarditidy, osteomyelitidy, sepse

Cefazolin —i.v.
- spektrum: S. aureus, KNS, streptokoky, pneumokoky
- pouziti: inf. kiize a mékkych tkani, kosti, kloub(l, ndhrada PNC pfi alergiich, chirurgicka
profylaxe (ne abdominalni a panevni)
- NU: alergie, GIT obtize, vysoké davkovani — kiece
- interakce s warfarinem a heparinem, pozor na nefrotoxické Iéky

Cefadroxil — p.o.
- pouiiti: infekce kGize a mékkych tkani (streptokoky, stafylokoky), streptokokova
faryngitida/spala (jako alternativa), otitidy (nepGsobi ale na hemofily a moraxely),
nekomplikované infekce moc. cest (e.coli, klebsiella, proteus)

Cefalotin, Cefalexin, Cefaclor —v CR zru$ena registrace

2. GENERACE

- jako 1.gen. (slabsi Uc¢inek na G+); bézné G- (E.coli, klebsiely, H. influeanzae, moraxely,
gonokoky)

- NE! enterobakterie s inducibilni rezistenci (enterobakter, morganely, serracie), G-
neferentujici tyCinky

Indikace
- respiracni a ORL infekce (pneumokoky, hemofily...)
- lehké az stfedné tézké inf. mocovych cest nebo Zlucovych cest
- podobné spektrum jako u chranénych aminoPNC (tzn. ko-aminoPNC)
- nevhodné: tézké infekce, sepse, rezistentni a nozokomidlni patogeny
- nejsou léky prvni volby
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Cefuroxim —i.v., Cefuroxim-axetil — p.o.

spektrum: jako I. gen. + moraxely, hemofily, odolny vici zakladnim B-laktamazam
cefuroxim-axetil — lepsi vstiebavani s jidlem

pouziti: streptokokové faryngitidy (zbytecné silné atb — lepsi dat s uzsim spektrem),
otitidy, sinusitidy, akutni exacerbace chronické bronchitidy, komunitni pneumonie
(doléceni-p.o.), nekomplikované infekce kiZe (streptokoky, stafylokoky),
nekomplikované mocové infekce, ¢asna borelidza (p.o.)

Cefprozil — p.o.

indikace: infekce HCD, akutni exacerbace chron. bronchitidy, nekomplikované infekce
klze (stafylokoky)

3. GENERACE

Indikace

silnéjsi ucinek na G- strevni tycinky, ucinek na G+ slabsi

Zakladni: dobre pronikaji pres HEB, neplisobi na pseudomonady

Protipseudomonadové.: vysoka ucinnost na G- a pseudomonddy, nizsi aktivita proti G+

S inhibitory B-lakt.: nejsou spolehlivé proti Sirokospektr. B-laktamazam a karbapenemazam

zavainé infekce a sepse zplsobené komunitnimi patogeny
infekce CNS (indikace — meningitidy a sepse neznamého plvodu)
nevhodné: nozokomialni nadkazy

Cefpodoxim-proxetil — p.o.

stabilnéjsi proti B-laktamazam, ne vSak ESBL a AmpC

podavat po jidle, nesmi antacida a PPI

poutziti: jako cefuroxim-axetil, amb. Iécba akutnich respiracnich bakteridlnich infekci
(ATB politika=Ize pouZit, ale v ramci ATB politiky o sniZovani rezistence neni pouZiti
vhodné), ambulantni doléceni pyelonefritid

Cefixim — p.o.

podobny ceftazidimu, méné G+, vice G-

spektrum: streptokoky, pneumokoky, G-,

NE stafylokoky, enterokoky, G- neferm.tyCinky, anaeroby

pouziti: respiracni infekce, infekce mocovych cest a kapavka, doléceni urosepsi
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Cefotaxim —i.v.

G+,G-, odolnéjsi G- jsou hranicné citlivé

pranik do CNS slabsi (staci pro Ié¢bu neurosyfilis a neuroborelidzy, meningitidy
zpUsobené pneumokoky, meningokoky a hemofily)

prvni volba: pocatecni empirickd 1ééba meningitidy, meningitidy zplsobené hemofily
nebo pneumokoky

pouziti: sepse, meningitidy, respiracni infekce, infekéni endokarditidy (HACEK),
nitrobfisni infekce, infekce mocovych cest, inf. pojiva, gonokokové artritidy,
hemofilové epiglotitidy, neuroboreliéza, neurosyfilis

nevhodny: stafyl.infekce, bakt. s inducibilni AmpC (enterobakter, citrobacter.,
providencia, serracie), pseudomonady a G- neferm. tycinky, febrilni neutropenie

Ceftriaxon —i.v.

dlouhy biologicky polocas, spektrum jako cefotaxim

NU: precipitace ve 7lu¢i, vazba na albumin=> nevhodné pfi hyperbilirubinémii a u
novorozencl

nedavat do roztoku s vapnikem

Cefoperazon —i.v., Cefoperazon+sulbactam - i.v.

spektrum: G+ jako cefotaxim, G- kromé Acinetobacter, Burkholderia,
Stenotrephomonas, Pseudomonas aeruginosa (PSAE) hraniéni

NU: jako ostatni + antabusovy

poutziti: sepse, febrilni neutropenie, infekce bficha a malé panve, infekce mocovych
cest, biliarni inf. (vylucovani touto cestou), pojivové inf., jaterni abscesy a infekce
Zluc.cest

Ceftazidim a Ceftazidim+avibactam

silny protipseudomonadovy cefalosporin, nizky Ucinek proti G+ a anaerobim

pfir. rezistence: Stenotrophomonas sp.

pouziti: G- sepse, febrilni neutropenie, hnisavé meningitidy, inf. dolnich cest dychacich,
ventildtorové pneumonie, infekce mo¢. cest

u smiSenych infekci kombinovat s metronidazolem nebo vankomycinem

Ceftolozan+tazobactam

spektrum: enterobakterie a Pseudomonas (nejsilnéjsi p-laktam na P. aerug.),

ne G+ a anaeroby

pouziti: komplikované nitrobtisni infekce, kompl. infekce moc. cest a pyelonefritidy,
zavainé pseudomonddové infekce
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4. GENERACE

- G+ jako l.generace a G- stejné nebo vice nez 3. generace + odolnost proti AmpC B-
laktamazam

Indikace
- zdloini, Sirokospektré, sepse, febrilni neutropenie
- ne: enterokoky, MRSA, ESBL G- bakterie, vétsina anaerobl

Cefepim
- nejsirsi spektrum (G+ i G-), odolny vi¢i AmpC a nékterym ESBL
- alternativa karbapenemd, dobry prlinik do tkani i CNS
- NU: neurotoxicita pfi vy$$ich davkach, antabusovy
- poutziti: u febrilni neutropenie, sepse, meningitidy, tézké komunitni pneumonie,
osteomyelitidy, komplikované infekce moc. cest, gynekologické a bfisni infekce
(+metronidazol)

5. GENERACE
- proti MRSA

Ceftarolin-fosamil
- zvySena ucinnost proti G+ (MRSA a rezistentni pneumokoky), G- jako 3. generace
- poutziti: komunitni pneumonie a komplikované infekce kiize a mékkych tkani
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28. KARBAPENEMY A MONOBAKTAMY

KARBAPENEMY

Charakteristika

.....

penicilin(i a Sirokospektrych cefalosporinid- na rozdil od nich vykazuji postantibioticky efekt
(PAE) aZ 4h)

silné baktericidni, zavislé na ¢ase

vyhradné podani i.v. (Spatna p.o. absorpce)

vyluc¢ovany ledvinami (snizit davkovani u renalni insuficience); koncentrace i ve Zluci
dobfe pronikaji do tkani véetné likvoru

Spektrum Gcink{:

nejsirsi spektrum z B-laktama

G+, G-; aeroby i anaeroby (i Acinetobacter), v€etné beta-laktamdzy produkujici bakterie
Plsobi na pseudomonady (existuji ale i primarné rezistentni kmeny) a penicilin rezistentni S.
pneumoniae.

Stéle si zachovavaji dobry Ucinek na enterobakterie produkujici ESBL

rezistentni — MRSA, Enterococcus faecium, Stenotrophomonas maltophilia, Aeromonas sp.,
Lactobacillus sp.,, mykoplasmata a chlamydie !!!

imipenem vice na G+ a meropenem vice na G-

Nezadouci ucinky:

alergie, cefalea
GIT potize - nauzea, vomitus, prijem
flebitidy, kfece, elevace jaternich enzymu

Indikace:

ZALOZNI ATB, |é¢ba polymikrobidlnich infekci, infekci zplsobeni rezistentnimi organismy na
ostatni betalaktamova ATB,

Uplatiuji se v Iécbé infekci vyvolanych nemocnic¢nimi multirezistentnimi kmeny, u tézkych
infekci vyvolanych smési aerobl a anaerob

febrilni neutropenie

bakterialni meningitidy (nejednotné nazory) — meropenem schvalen od 3 mésicl véku,
imipenem ne

Imipenem/cilastatin (Tienam)

samostatné se odbourdva v ledvinach a je pro né toxicky - cilastatin inhibuje dany enzym
a snizuje nefrotoxicitu

MuzZe zplsobit kieCe — nelze ho pouzit u neuroinfekci

neuzivat u selhani ledvin

Siroké spektrum, lépe viak tcinkuje na grampozitivni koky.

Snizuje funkénost valproatu a nesmi se uzivat s ganciklovirem (krece)
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Meropenem

- novéjsi karbapenem, nemusi se kombinovat s cilastatinem (odolny vici odbouravani
v ledvinach), mala nefrotoxicita
- spektrum obdobné jako imipenem
o slabsi uc¢inky na G+ bakterie
o silnéji na Pseudomonas aeruginosa!ll
- pronika skrze meningy, vhodny pro |écbu meningitid
- indikovany i k 1é¢bé akutni pankreatitidy
- urceny k Iécbé infekci zplsobenych Klebsiella pneumoniae

Ertapenem

- neucinkuje na G- nefermentujici tyCinky
- delsi biologicky polocas (Ize vyuZit u amb. 1éCby dekubitli a diabetické nohy)

MONOBAKTAMY

- Beta-laktamové, fetézec podobny ceftazidimu => podobny ucinek
- baktericidni
- Spektrum: pouze G-

Aztreonam

- spektrum
o pouze G-: neisserie, hemofily, enterobakterie, G- neferm. tyCinky, pseudomonady
- Spatna resorbce p.o., proto se poddva pouze parenteralné
- Pronika dobre do tkani kromé mozkomisniho moku
- vylu€uje se ledvinami, Zluci
- Neni nefrotoxicky

- vyzkousen v [écbé uroinfekci, kiiZze, dychacich cest, febrilni neutropenie

- uzivan v klinickych studiich

-V CRregistrovan pouze k inhalaénimu poufZiti pro pacienty s CF pfi chronické
pseudomonadové infekci
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29. CHLORAMFENIKOL A TETRACYKLINY

CHLORAMFENIKOL

Charakteristika

ziskany ze Streptomyces venezuelae, v soucasné dobé se pfipravuje synteticky
v dnesni dobé se nepouziva, jen ve vyjimecnych situacich, ma mnoho nezadoucich Gcinkd.
Poutzije se jen jako ATB posledni volby, jinak je to postup non lege artis.
primarné bakteriostaticky, pfi vyssich koncentracich plsobi i baktericidné
o Inhibuje funkci m-RNA (blokuje spojeni s ribozomy, protoZe se vaze na receptorové
misto 50S podjednotky)
o silné inhibuje proteosyntézu
vysoce lipofilni latka pronikajici do burky pasivni difizi.
dostupny jako sukcinat (i.v.) a palminat (p.o.) — v CR neni p.o. registrovan
velmi dobte pronika do tkani a likvoru, pfechazi placentou a i do materského mléka
Je metabolizovan jatry a vylu¢ovan ledvinami
o v jatrech konjugace s kys. glukuronovou - nutna redukce davky u pacientl s jaternim
selhanim

interakce s fenobarbitalem, rifampicinem — indukuji jaterni enzymy — zvysi se metabolizace
chloramfenikolu; nelze poddvat Iéky tlumici ¢innost kostni dfené
zaloZni ATB (pro svou toxicitu se nepodava a proto na néj neni vyvinuta rezistence)
jeho pouziti je vidy podloZeno stanovenim citlivosti
rezistence
plasmid kddujici acetyl-transferazu méni chloramfenikol na nedcinnou latku

o mutace 50S ribozomalni podjednotky
o zména permeability membrany
o nékde zaznamenana rezistence tyfovych Salmonel a Shigel

Spektrum ucinku

— Siroké, G+ i G- bakterie; vétsSina anaerobu, spirochet i atypickych agens

- silné ucinny na H.influenzae, N.meningitidis, salmonely

- streptokoky a stafylokoky (vétsina)

- pUsobiinaintracelularné uloZené bakterie (napf. chlamydie, mykoplazmata, rickettsie)
- PUsobi i na anaeroby jako je Bacteroides fragilis

Indikace:

pouziti je vyhrazeno pouze pro tézké infekce vyvolané citlivymi mikroby, které nelze 1écit
jinymi, méné toxickymi antibiotiky
zalozni - tyfus, paratyfus, pertuse, parapertuse (1. makrolidy), meningitidy (1. volba jsou

stejné lll. cefalosporiny), mor, antrax, septické salmoneldzy, Infekce zplsobené H. influenzae
(meningitis, epiglotitits nebo pneumonie) se zavaznym pribéhem
lokalné (infekce oka) nebo v dermatologii jako soucast krému proti akné

Inoperabilni mozkové abscesy (tam se mozna m(Ze pouzit) — je to smrtelna diagndza, jestli

pacienta zabije absces, nebo ATB, je uZ jedno
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Nezadouci ucinky

dyspeptické potize (jako u vSech Sirokospektrélnich)
— poskozeni krvetvorby
o reverzibilni - zavislé na ddvce
o ireverzibilni, na davce nezavisla aplasticka anémie
— Gray baby syndrom — Seda cyandza u novorozencd, klzZe se zbarvi do Seda. Neni vyvinut
glukuronidazovy detoxikaéni systém — dochazi k akumulaci chloramfenikolu. Syndrom je
charakterizovan hypotenzi, hypoperfuzi organt, rozvine se kolaps a sok.
— alergické reakce (vzacné 0,5 - 1,5 %)
— superinfekce
— neurotoxicita (napf. n. opticus), muiZe interferovat s imunitnim systémem (neaplikovat pfi
ockovani)

Kontraindikace
— gravidita, novorozenci, téZsi jaterni insuficience, nékteré krevni choroby (napf. aplasticka
anemie)

TETRACYKLINY

Charakteristika:

- Primarné bakteriostaticka antibiotika
o Inhibuji proteosyntézu vazbou na 30S podjednotku (znemoziiuji v bakteriich vazbu
tRNA (triplet AMK) na komplex mRNA)
- sloZeni: 4 linedrné fuzované aromatické kruhy
- Ucinek zavisly na dobé trvéni koncentrace ATB v téle nad MIC
- PAE 2-4 hod
- maly protizanétlivy ucinek

- Fada bakterii rezistentni na tetracykliny — podkladem je zménéna prostupnost zevni
membrany, ochrana ribosom zvlastnimi proteiny, aktivni vyéerpavani (efflux) z bunky.
Prislusné geny jsou Casto prenaseny pomoci transpozon(. Za rezistenci je zodpovédné jejich
uzivani jako stimulator( rdstu u jatecnych zvirat.

- Reaguji s dvojmocnymi kationty za tvorby chelatl

o tyto komplexy jsou antibioticky neucinné

o nepoddvat s antacidy ani nezapijet mlékem, nepodavat s lIéky obsahujici Ca a Mg
(sniZuji vstfebavani), nejlépe podavat na lacno

o na zakladé téchto komplexotvornych vlastnosti se kumuluji v tkanich s vysokym
obsahem vapniku — kosti, zuby

- lipofilni, pranik ptes biol. bariéry, vstfebavaji se z GIT, dobry pranik do tkani, bunék a sliznic

- penetruji do kosti a zub(, pres placentu do plodu, do mléka = kontraindikace v téhotenstvi a
laktaci!ll

- vylucovani ledvinami, Zluci i stfevni sekreci
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Kontraindikace
- détido 8 let (poruchy kosti a zubt)
- vtéhotenstvi a laktaci
- insuficience jater a ledvin (s urcitymi vyjimkami)
- pankreatitida
- interaguji s B-laktamy — nekombinovat je

Nezadouci ucinky

- GIT potiZze — nauzea, prijem v dlsledku poruchy mikrofléry

- poruchy srazlivosti krve (nedostatek vit. K vymicenim E. coli)

- hepatotoxicky ucinek, pankreatotoxicky

- poskozeni zub( a kosti (u déti zejména) — Zluté az Sedé zbarveni, proto jsou kontraindikovany
u déti do véku 8 let; zvyseni kazivosti zubU + poruchy ristu dlouhych kosti

- superinfekce mikroorganismy nepatficimi do spektra tetracyklinG (kandidy, stafylokoky,
klostridie)

- fotosenzibilizace — zvySeni citlivosti kiZze na svétlo a UV zareni

- syndrom vyklenuté fontanely (benigni likvorova hypertenze),

Spektrum ucinkl
- Siroké, ale uZivaji se na atypické bakterie, plsobi i na intracelularné uloZené bakterie
- spirochety (borrelie), mycoplasmy, chlamydie, rickettsie, brucely, francisely, yersinie... (G- a
G+ jak které), néktefti prvoci
- Hlavni indikace - chlamydiové a mykoplasmové infekce, Lymska borelioza
- Pfirozena rezistence — pseudomonas, proteus, néktera mykobakteria (M. avium-
intracelulare)

- Rezistence - mnoho kmen( G+ kok( (stafylo-, strepto-, pneumokoku) gonokok( a vétsina G-
anaerobnich tycinek

1. generace

Tetracyklin - p.o., prvotni klasicky tetracyklin, uz se nepouziva
Oxytetracyklin — rolitetracyklin (i.m. ¢ii.v. podani)

2. generace

Doxycyklin - p.o., i.v.
- dobra absorpce z GIT (p.o.), nedavat s mlékem nebo antacidy
- dobry pranik do tkani kromé CNS
- vylouceni zluc¢i a moci
- NU: GIT intolerance, kandidové superinfekce, fotodermatitida, alergie...
- Interakce: zesiluje ucinek warfarinu MTX, digoxinu, PAD, cyklosporinu A
- poutiti: intracelularni patogeny, mykoplasmy, chlamydie, ureaplasmata, spirochety
(borrelie), anaeroby
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- indikace: atypické pneumonie, infekce GIT, urogenitalni infekce, STD (kapavka),
zoondzy, cholera, profylaxe antraxu, tézké formy akné
- kontraindikace - U DETI DO 8 LET, TEHOTNYM A KOJiCiM!!!

3. generace

Tigecyklin —i.v.
- glycylcyklin odolny vUci efluxnim pumpam, plsobi i na nozokomidlni patogeny (MRSA,
VRE, ESBL a AmpC patogeny)
- malo se vstrebava z GIT (poutziti i.v.)
- pronika do tkani, kumuluje se v nich a v polymorfonuklearech
- vyluéovani Zludi, stolici a moci, NU jak ostatni tetracykliny
- pouiiti: komplikované infekce klize a mékkych tkani, komplikované intraabdominalni
infekce, subakutni smiSené infekce vyvolané nozokomialnimi kmeny, nozokomidlni
pneumonie
- je bakteriostaticky => nevhodny pro lé¢bu akutni tézké sepse
nevhodny téz pro empirickou IéCbu u febrilni neutropenie (kvUli PSAE)
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30. MAKROLIDY A LINKOSAMIDY

MAKROLIDY

Charakteristika:

velmi dobre tolerovana, s minimem nezadoucich ucink(

bakteriostatické, inhibuji proteosyntézu (reverzibilni vazba na 50S podjednotku ribozomu)
zavislé na Case (kromé teliromycinu)

aktivita vyssi pfi alkalickém pH, omezena stabilita v kyselém prostredi

dobry prlinik do tkani a sekret( (povrchy sliznic), ne vSak do CNS, pronikaji placentou
metabolizuji se v jatrech pres CYP450

vylucuji se do Zluci, enterohepatalni obéh

netoxicka, Ize podat malym détem, gravidnim (tém kontraindikovan klaritromycin a
erytromycin-estolat)

Interakce: inhibice jaternich cytochromi zejm. CYP3A4 (nejvic ERY a KLA)

Rezistence:

MRSA, enterobakterie, nefermentujici G- tycinky typu pseudomonad

velmi nepfizniva je skutec¢nost, Ze pouzivani makrolidl zvysuje rezistenci rodu Streptococcus
pyogenes k erytromycinu. Tento narist mQze mit explozivni charakter a za hlavni dlivod se da
povaZovat selekéni tlak makrolid(, které jsou v fadé pripadi zbyteéné aplikovany. Jednim z
feseni je mimo jiné disledna aplikace penicilinu jako Iéku I. volby u akutnich
tonsilofaryngitid.

zatim nebyl v celém svété zaznamendn ani jediny pfipad rezistence S. pyogenes na penicilin
(??7??)

zavaznost zvysujici se rezistence rodu Streptococcus pyogenes k erytromycinu je znacna —
protoze pravé makrolidy jsou alternativnimi léky u komunitnich infekci u pacientl s alergii na
peniciliny a cefalosporiny.

Nezadouci ucinky:

Spatna GIT tolerance — vaZe se na receptor pro motilin; emeticky a prokineticky efekt

srdce — erytromycin ma vliv na prodluzovani QT intervalu (zejm. v kombinaci s astemizolem,
terfenadinem) vede aZ ke komorovym tachyarytmiim “ torsade de pointes”

hepatotoxicita, ototoxické (aZ reverzibilni ztrata sluchu) - vzacné

Inhibice CYP450 — zvySeni koncentraci |éCiv v téle metabolizovanych timto enzymem
(antiarytmika, theofylin, ergotamin, midazolam...)

Kontraindikace:

Je lépe nepodavat makrolidy u pacientl se snizenou funkci jater
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Spektrum ucink:

- predevsim G+, véetné anaerobl

- G- kultivacné ndrocné bakterie (bordetely, legionely, kampylobaktery, helikobaktery,
hemofily, Moraxella catarrhalis)

- atypické bakterie (mykoplasmata, chlamydie), spirochety, néktera mykobakteria (komplex
Mycobacterium avium-intracelulare), ricketsie

- slabsi ucinek i na prvoky ze ttidy kokcidii (toxoplasma, plasmodium)

- REZISTENTNI: enterobakterie, g- neferm. ty&inky, enterokoky, M. tuberculosis, nokardie,
nékteré stafylokoky, pneumokoky, gonokoky a hemofily

Indikace:

- K primarni indikaci makrolid(i jsou vhodné chlamydiové, mykoplasmové, legionelové a

kampylobakterové infekce

- pfi prokdzané nebo pravdépodobné atypické etiologii pneumonie se jednd o léky I. volby

(taktéz tetracykliny)
- DalSi vhodnou indikaci je Lymska borelidza

- Alternativni antibiotika u_komunitnich infekci dychacich cest pacientl s alergii na peniciliny

- urogenitalni a pohlavni infekce (LV u chancroidu)

- LV1: pertuse, difterie, legionel6za, chlamydie a mykoplasmata u déti, inf. vyvolané
Campylobacter jejuni, toxoplasmoéza v gravidité

- kombinovana lécba helikobakterovych a mykobakteridlnich infekci

- nevhodné pro sepse a zivot ohrozujici infekce

ESKAR ©

1. generace

Erytromycin - p.o., i.v.
- registrovan v CR pouze lokalné v dermatologii na akné
- omezené vstiebani z GIT, ¢asté |ékové interakce, zvySené GIT obtize, vysoka rezistence,
nestabilni v kyselém prostredi

Spiramycin - p.o.
- udava se v IU, ucinnost na hemofily a mykobakterie je nedostatecnd, ale Uc¢innéjsi na
Mycoplasma hominis a Toxoplasma gondii
- pouziti zejména u gravidnich a u déti (dobra snasenlivost), toxoplasmosy a
kryptosporidiové infekce
- LV1 u toxoplasmézy téhotnych (nelze pouZit pyrimetamin se sulfadiazinem)
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2. generace

Klaritromycin (Klacid) - p.o., i.v.

lepsi vstiebani z GIT, mensi rozsah metabolizace v jatrech, vazba na plazmatické
bilkoviny, dobry prinik do tkani vyjma CNS

NU: GIT obtiZe, vzacné neurotoxicita, elevace aminotransferaz, prodlouzeni QT
intervalu

indikace: tonzilofaryngitida (pfi alergii na PEN), sinusitida, mezotitida (otitis media
acuta), akutni exacerbace chronické bronchitidy, komunitni pneumonie-atypicka
agens, pertuse, legioneléza, Q-horecka, stfedozemni rickettsiové horecky,
kampylobakteriové infekce, v kombinaci u helikobakterové infekce a mykobakteriéz
davkovani po 12 hodinach, i.v. do velkych Zil pomalou infuzi, v gravidité relativné
kontraindikovan (kategorie C dle FDA), u starsich a polymorbidnich mizZe byt méné
bezpecny (lékové interakce)

Azitromycin (Sumamed)

Stacdi aplikovat jednou denné — ma extrémné dlouhy biologicky polocas (2-4 dny).
azalid, stabilni v kyselém prostredi, zvySeny ucinek proti G- (enterobakterie a G-
neferm.T stdle R!), akumulace ve tkanich

spektrum: G+koky, hemofily, moraxely, neisserie, bartonely, prevotely, nebakteridlni
agens (toxoplasma, kryptosporidium, babesia, plasmodium)

NU jako KLA, vylu€uje se Zlu¢i, nejnizsi Iékové interakce

pouziti: respiracni infekce (tonsilofaryngitidy pfi alergii na PEN, kom. pneumonie),
STD, akné, pertuse, trachom, infekce vyvolané Mycobacterium avium complex,
nevhodny k |é¢bé infekci krevniho Fecisté

Roxitromycin (Rulid)

vyssi stabilita v kyselém prostredi, pomalejsi prinik do tkani, slabsi nez KLA
pouziti: infekce zplsobené velmi citlivymi bakteriemi (resp. a kozni streptokokové
infekce), dlouhodoba profylaxe revmatické horecky nebo recidivy erysipelu
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LINKOSAMIDY

Charakteristika

inhibuji bakterialni proteosyntézu, plsobi na ribozomy, bakteriostaticky ucinek

per os se dobfe vstiebavaji

vyborny prinik do kosti i absces(, pronika i do polymorfonuklear(i a makrofagl

nedostava se do likvoru (ani pfi narusené HEB)!!!, prostupuje snadno placentarni bariérou a

dostava se i do mléka

netoxické, lze pouZit i v gravidité

Nezddouci ucinky

GIT obtize, alergie, vaginalni a stfevni dysmikrobie + riziko klostridiové kolitidy (nevhodné
pro déti do 3 let),

mohou potencovat myorelaxancia

riziko vzniku pseudomembrandzni enterokolitidy (0,1-10%) — Clostridium difficile je
resistentni, mdZe se pomnozit po vybiti ostatnich mikrob

Spektrum ucink:

Indikace:

Grampozitivni (véetné penicilinrezistentnich stafylokok() a anaerobni bakterie véetné par
gramnegativnich rod( Bacteroides, Prevotella a Fusobacterium (mohou byt rezistentni!)
ucinkuji i na nékteré prvoky (Babesie, Plasmodia, Toxoplasma).

neucinné na enterokoky, atypické bakterie, G- bakterie, enterobakterie, C. difficile

streptokokové a stafylokokové infekce (pfedevsim osteomyelitidy)

anaerobni a smiSené infekce

Jsou vhodné na bakterie produkujici toxiny, protoze inhibuji proteosyntézu

infekce DU, k(ize, aspiraéni pneumonie, infekce mékkych tkdni, kloub(i, osteomyelitidy!
nejsou prilis vhodné pro 1é¢bu sepse nebo perakutnich infekci vyjma s produkci toxint
(tam poutZit se sténovymi ATB)

aktinomykdza

Stafylokokové infekce (predevsim osteomyelitidy, infekce kGze a mékkych tkani, erysipel)
Chronicka sinusitida zplsobena anaerobnimi organismy.

Stomatologické indikace, infekce v dutiné Ustni - parodontalni absces, chronicka
tonzilitida

infekce intraabdomindlni (peritonitida, absces) a panevni

Kontraindikace:

Myastenia gravis
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Linkomycin —i.v., p.o., obsolentni, jiz se nepouziva

Klindamycin —i.v., p.o.

anaeroby, protozoa, G+ bakterie

pranik do tkani kromé CNS, koncentrace v leukocytech

metabolizace v jatrech, vylouéeni 1/3 moci a 2/3 stolici

indikace: ORL infekce (chronicka ¢i recidivujici tonsilitida, odontogenni infekce,
aktinomykdza), vagindza, difterie, pneumonie, infekce kize a mékkych tkani,
osteomyelitis, plynata snét, septické artritidy, abscesy, nekrotizujici fasciitida lze i
malarie, babesioza, pneumocystova pneumonie a mozkova toxoplazmdza

Proti aerobnim infekcim klindamycin pfedstavuje alternativni 1é¢bu, v pfipadé, Ze jiné
antimikrobialni pfipravky jsou inaktivni nebo kontraindikované (napf. v pfipadé alergie
na peniciliny)
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31. AMINOGLYKOSIDY

Charakteristika:

Pfirozené produkovany druhy Streptomyces a Micronaspora
Baktericidni, Gcinek zavisly na maximalni dosazené koncentraci
Museji se podavat parenteralné — per os se nevstrebavaji, v GIT plsobi lokalné
Jsou to hydrofilni latky Spatné pronikajici prfes bunécnou membranu, madlo se vaZou na
plazmatické bilkoviny, nesnadno prostupuji do bunék, proto se malo metabolicky destruuji a
z velmi vysokého podilu se eliminuji glomerularni filtraci
Spatné se dostavaji do tkani a aZ na amikacin do likvoru nepronikaji viibec, nevstupuji
intracelularné
bakterie je pfijimaji aktivnim transportem, transport je zavisly na 02 => proto nepusobi na
anaeroby
bunécna sténa je pro né prekdzkou = vétsi tcinnost v kombinaci s B-laktamy, které sténu nici
nemetabolizuji se, vylucuji se pouze glomerularni filtraci ledvinami, pfi tézSich poruchdach
ledvin se musi jejich davkovani redukovat (kumulace v organismu = M toxicita)
VSechny maji obdobnou strukturu a mechanismus ucinku: zasahuji do translacnich procesl na
ribozomech.
o nizsi koncentrace — chybné kédovani — vazbou na jednotku 30S zplsobi ,,nespravné
¢teni” mRNA (projevi se predevsim na rostoucich bakteriich — bakteriostaticky efekt)
o vyssi koncentrace — inhibice normalni proteosyntézy, tvorba faleSnych bilkovin =
poruseni permeability cytoplazmatické membrany (baktericidni efekt)
celodenni davka AG podana jednordzové dosahuje stejného Ié¢ebného efektu jako jeji
rozdéleni na nékolik davek dil¢ich béhem 24 hodin a zaroven redukuje vyskyt toxickych
ucinkd;

klinicky vyznam AG je velky z divodu jejich Sirokého spektra ucinku, zahrnujiciho hlavné G-
bakterie (véetné nozokomialnich kmenti)

v soucasné dobé nejuzivanéjsi antimikrobni preparaty, nizka cena

jsou vétsinou pacientl dobie snaseny

Nezadouci ucinky

ototoxicita

neurotoxicita vici VIII. hlavovému nervu (n. vestibulocochlearis)
incidence 0-50%

zavraté, tinitus—>ztrata sluchu

nejprve postihuje vnimani ténd o vysoké frekvenci, pozdéji i o nizké

o O O O

mUZe byt akutni nebo chronicka (50% ireverzibilni)

o nekombinovat s dalSimi ototoxickymi léky!!! (furosemid)
nefrotoxicita — reverzibilni poskozeni renalnich tubull; az nekrdza tubul(, zavisla na dobé a ne
na koncentraci, kumulativni toxicita, ¢im kratsi [écba, tim lip
ucinek a toxicita uzce koreluji s plazmatickymi koncentracemi ->AG maji Uzké terapeutické
okno = provadi se monitorovani TDM
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ovlivnéni neuromuskularni ploténky - myorelaxace — kurareformni efekt (inhibice deplece
Ach z nesynaptickych zakonceni) < nepouzivat k vyplachiim dutiny bfisni
hypersenzitivni reakce — kontaktni dermatitida

Kontraindikace

téhotenstvi, choroby vnitfniho ucha, myastenia gravis (aminoglykosidy inhibuji
neuromuskuldrni prenos)

nesméji se soucasné podavat v infuznim roztoku spolecné s peniciliny a cefalosporiny, protoze
by doslo k chemické reakci mezi kyselinami a zadsadami

Bakterialni spektrum

Jiz dlouho predstavuji klasickou skupinu antibakteridlnich 1é¢iv, zamérenych predevsim na
terapii zavaznych infekci zplsobenych gramnegativnimi tycinkami

G- aerobné rostouci, G+ jen stafylokoky (na streptokoky a enterokoky pouze v kombinaci)
ne: anaeroby, metabolicky neaktivni a intraceluldrni

rezistence — streptokoky, enterokoky

Vykazuji velmi dobry synergicky efekt s B-laktamy, ¢ehoZ se vyuZiva napf. k 1é¢bé
pseudomonddovych a enterokokovych infekci (a¢ samotné na enterokoky neucinkuiji)

Anaerobi jsou primarné rezistentni!

Indikace

zavazné infekce (aerobni G- tycinky)

septické stavy, infekce dychacich cest (pneumonie), nitrobfisni a hepatobilidrni infekce,

infekce CNS, endokarditida (ma vyznam podavat 3krat denné, v jinych indikacich ne),

komplikované a opakujici se infekce mocovych cest

v monoterapii pouze u infekci mocovych cest, jinak v kombinaci (pfevazné B laktamy)

k 1&6¢bé streptokokovych a enterokokovych infekci — enterokokovd endokarditida <-kombinace

s ampicilinem
mor a tularémie <streptomycin ¢i gentamicin

bruceléza <-gentamicin + doxycyklin
profylaxe chirurgickych vykonud na GIT a UGT & gentamicin+ sténova ATB

kdyZ potfebujeme rychle snizit naloz bakterii (sepse), posileni sténového antibiotika
Lécba enterokokovych sepsi:
o Kombinace aminoglykosidu a ampicilinu
o Nutné stanoveni antibiogramu, potvrzujiciho citlivost patogenni bakterie na zvolené
aminoglykosidové antibiotikum
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Rezistence

- Enzymy modifikujici aminoglykosidy, hojné rozsifeny u G+ i G- bakterii, a vétSinou jsou
prenaseny plazmidy.

- SniZena permeabilita vnéj$i membrany bakterialni stény

- Snizeny prinik ATB metabolicky aktivni cytoplazmatickou membranou

- Zména ribozomové bilkoviny, ¢imz se snizuje vazba aminoglykosidu na 30S ribozom.

Rozdéleni (SeN GenTlemANa ©)

Streptomycin —i.m.
- slabsi na Pseudomonas a G-, zato silnéjsi na mykobakterie a aktinomycety
- antituberkulotikum, mykobakteridzy, enterokokova a strep. endokarditida + zoondzy —

tularémie, bruceldza, pasteureldza

Neomycin
- velmi toxicky — jen lokalni pouZiti (masté, kapky, zasypy...), kombinuje se s
bacitracinem = framykoin

Gentamicin
- sepse a zadvazné infekce v krevnim recisti ¢i dobie prokrvené tkané
- indikace: zavazné infekce vyvolané aerobnimi G- - sepse, pneumonie (Pseudomonas,

Klebsiella), abdomindlni a mocové infekce, endokarditida a neonatdlni meningitida

- Castd rezistence nozokomialnich patogend, ale LV (lék volby) u komunitnich infekci
- kombinace s betalaktamy, nej¢astéji pouzivany aminoglykosid
- neucinny na mykobakterie a nokardie

Tobramycin
- silny G¢inek na PSAE —v CR pouze k inhalaci

Amikacin
- zdloZni antibiotikum, vyhrazen pro nozokomidlni ndkazy rezistentni na gentamicin

- lze i na mykobakteria a nokardie

Netilmicin - neniv CR
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32. POLYPEPTIDY, GLYKOPEPTIDY A RIFAMPICIN

POLYPEPTIDOVA ANTIBIOTIKA

- rozvétvené cyklické polypeptidy

- diky svym volnym aminoskupindm puUsobi jako kationické DETERGENTY a rozrusuji tak
fosfolipidovou vrstvu cytoplazmatické membrany = baktericidni

- rezistence pak vznikd na zakladé zhorseného priniku zevni membranou

- spektrum - jen gramnegativni bakterie, v€etné Pseudomonas aeruginosa

- Neucinkuji na rod Proteus, Morganella, Providentia, Serratia

- Maji velkou molekulu — $patné difunduji tkanémi (nepronikaji do CNS)

- nevstrebavaji se v GIT — lokalni pouZiti

Nezadouci ucinky
- Jsou vyrazné nefrotoxické a neurotoxické
- Mohou se vyskytnout parestézie, zavraté ¢i anafylakticky Sok
- Zvysuje ucinek perifernich myorelaxancii

Polymyxin B
- natolik toxicky, Ze je jen lokalni ATB (o¢ni kapky a masti, vaginalni tobolky)
- spektrum jako kolistin
- kombinuje se s neomycinem

Kolistin = Polymyxin E

- zpUsobuje dezintegraci membrany u mnoZicich se i stacionarnich bb

- spektrum: G- aerobni tyCinky (i multirezistentni)

- i.v.-nezménény v moci - Iécba uroinfekci vyvoldna G- tycinkami (pt. E. coli)
rezistentnimi na jind ATB

- p.o. - k dekontaminaci stfeva u neutropenikl, nevstfebava se ze stfeva
(Enterobakterie)

- inhalac¢né (pfi infekci G-neferm.T)

- NU: nefrotoxicita, neurotoxicita (az neuromuskularni blokada (KI u myastenia gravis)

- poutziti: zalozni ATB, rychly baktericidni Gcinek, toxicita; sepse a zavazné infekce
vyvolané MDR G- bakteriemi, protoZe Spatné pronika do plic a CNS, Ize jej podat
topicky

Bacitracin
- predevsim na G+ bakterie, neisserie, hemofily a fusobakterie
- inhibuje syntézu bunécné stény
- silna toxicita
- pouze k topickému podavani
- pouziti: pyodermie, konjunktivitidy, otitidy
- Casto kombinovan s neomycinem (Framykoin), popf. s polymyxinem B a/nebo
kortikoidy
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GLYKOPEPTIDOVA ANTIBIOTIKA

- baktericidni, na enterokoky spis statické, zavislé na Case
- inhibuji syntézu bunécné stény (vaZou se na termindlni ¢ast peptidu (D-alanyl-D-alanin), brani
prostorovému zesitovani peptidoglykanu)
- puUsobi o krok dfive neZ betalaktamy = nema smysl je kombinovat
- nemaji ordlni absorpci — pouze i.v. aplikace (p.o. Uc¢inné na Clostridium difficile)
- do likvoru prakticky nepronikaji
- vylu¢ovani moci
- principy rezistence:
- vymeéna D-alaninu za D-laktat nebo D-serin (plazmidy) — geny VanA, B... = VRE, ptenos
VanA na STAU = VRSA
- ztlusténi peptidoglykanu (pfenos na STAU=VISA/hVISA)

Spektrum Gcink{:

- Pouze G+ bakterie, spirochety.

- PUsobi zatim i na jinak rezistentni kmeny Staphylococcus aureus, St. epidermis a
Corynebacterium jeikeium, na Enterococcus. Peroralné podany ucinkuje na Clostridium
difficile.

- pfirozené rezistentni: laktobacily, Erysipelothrix, nékteré enterokoky

Indikace:
- Meély by byt pouzivany s etiologickou roli multirezistentnich grampozitivnich bakterii (napr.
MRSA, MRSCN — methicilin rezistentni stafylokoky, enterokoky s rezistenci k ampicilinu) —
sepse, infekéni endokarditida, katétrova sepse....
- zavainé G+ infekce (MRSA, E. faecium, inf. endokarditida, febrilni neutropenie
- Pouzivaji se v Iécbé pseudomembrandzni enterokolitidy

Nezadouci ucinky
o nefrotoxicita
o ototoxicita — hlavné vankomycin (opakovani: téZ aminoglykosidy a makrolidy;
nefrotoxicita i ototoxicita v zavislosti od plazm. koncentrace)
riziko neutropenie a trombocytopenie
pfi rychlém podani red man syndrom
= charakterizovany zéervenanim obliceje a trupu, navaly horka a svédénim.
= nejde o alergickou reakci v pravém slova smyslu,
= silné lokdalni drazdéni na imunologickém podkladé (histaminoliberace — pfimé
uvolnéni histaminu bez ucasti IgE)
= podavani antibiotika neni vétSinou nutné prerusit, staci zvolnit rychlost
infuze
o Nebezpedi vzniku vankomycin-rezistentnich enterokok
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- kontraindikace — alergie na glykopeptidova ATB, i.m. podani (riziko nekrézy v misté podani),
opatrnost u poruch sluchu, renalnich funkci, v gravidité (prokazan pranik 2. Trimestr) a pfi laktaci
(pronikd do mléka)

Vankomycin

- pomalu baktericidni, nevstfebdva se p.o.,

- pronika placentou a do materského mléka

- terapeutické monitorovani (Uzké terapeutické spektrum)

- NU: flebitida, alergie, leukopenie, trombocytopenie, red man sy => pomalé infuze!!!), nefrotoxicita
(reverz.) a ototoxicita

- zvySuje nefro a ototoxicitu, zvySuje ucinek myorelaxancii

- Indikace: infekéni endokarditidy, stafylokokové sepse, febrilni neutropenie (v kombinaci),
enterokokové infekce, infekce cizorodych materiald, i.t. nebo i.vent. Ié¢ba meningitid, p.o. |écba
klostridiové kolitidy, MRSA a E. faecium infekce

- primarnirezistence — Lactobacillus, Erysipelothrix, nékteré enterokoky —zminéné mikroby obsahuiji
misto terminalniho alaninu na polypeptidovych prekurzorech jiné molekuly

- rezistence existuje v rGznych fenotypickych formach: (u VRE — VanA, VanB, VanC)
- van A —vysoce rezistentni, prenaseni konjugaci i i ) )
oy L ziskané u E. faecium a E. faecalis
- van B - rzné vysoka rezistence

- van C— nizky stupen rezistence — vrozené u E. galinarum, E. casseliflavus, E. flavescens

Teikoplanin

- lipofilngjsi, delsi eliminace nez VAN

- spektrum jako vankomycin, lepsi na enterokoky, strepto a pneumokoky, horsi na KNS

- méné NU, ¢astené zkFizend alergie s VAN, mensi riziko red man sy=> Ize jej podat v kratké infuzi
- nevyhody: nemoZnost monitorovat, pomalej$i nasyceni organismu
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RIFAMPICIN

- patii do skupiny ansamycind spoleéné s rifaximinem a rifabutinem
- baktericidni, Sirokospektry
- inhibuje preoteosyntézu — vazbou na RNA-polymerasu
- Siroké spektrum
- Mycobakterium tuberculosis (SIREP ©) i M. leprae!!! Chlamydia, Ricketsie
- G+ Stafylokoky, Streptokoky véetné pneumokoka, vétSina Enterokok
- TéziG- Neisserie, Hemofily a Legionelly

- p.o., dobte pronika do tkani, likvoru i abscesl (vCetné kosti a kloub(, CNS, placenty a mléka).
- Ma velkou afinitu k plastiim - Iécba infekci z kolonizovanych umélych nahrad kosti, chlopni,
katétra
- vazba na albumin — dialyzou se odstrarniuje jen minimalni frakce davky
- metabolizace v jatrech a stfevé, enterohepatalni obéh
- vjatrech je induktor CYP450 — mUZe interagovat s jinymi IéCivy a navodit jejich subterapeutickych
hladin
- 1dennidavka
- Indikace:
- mykobakterie — TBC (M. tuberculosis), lepra (M. leprae), M. avium-intracelulare
- infekce cizorodého materidlu stafy plvodu
- legioneldzy, bartoneldzy, bruceldzy
- vyjimecné, pokud je agens rezistentni na jind ATB Ize i k eradikaci nosi¢stvi meningokoka
a Haemophillus influenzae b
- rezistence vznikd velmi rychle — mutace — pouze a jenom do kombinace, protoze rezistence
se vyviji jiz v prabéhu [éCby!!!
- NU: obéas koini projevy, trombocytopenie, cholestaticky ikterus, flu-like syndrome, oranzové
(zdravi neskodné) zbarveni modi, potu, slz
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33. ANTIMYKOTIKA A LOKALNIi ATB

Antimykotika

- latky, tlumici na rlizném stupni Zivotni projevy kvasinek a plisni
- lze je rozdélit na:
o specifickd — zasahuji v definovaném misté metabolismu mikromycet
o nespecificka — obvykle Gcinkuji i na bakterie, a lze je povaZovat za antifungalné plsobici
antiseptika
- podle chemické stavby:
1. azolova
2. polyenova
3. echinokandiny
4. antimykotika jiné chemické struktury — diamidiny, allylaminy, griseofulvin

- podle zplsobu podavani:

o systémové — |éCba systémovych a generalizovanych mykdz, [é¢ba mykdz u tézce
imunokompromitovanych pacientt (leukémie, AIDS...), Ié¢ba chronickych a/nebo na
lokalni ATM rezistentnich mykdz, profylaxe u neutropenickych pacientl

o lokalni —lé¢ba akutnich mykdz omezeného rozsahu

1. AZOLOVA ANTIMYKOTIKA (AZOLY)

- mechanismus ucinku: blokdda fungalniho CYP450
= inhibice syntézy ergosterolu, ktery je strukturalni komponentou bunééné membrany
hub
= zdastava déleni
= fungistaticky efekt — fungicidni se zpravidla neprojevi (k tomu potiebna davka by pfi
systémovém podani ¢lovéka zabila)
- interakce (znacné)
= ve fazi metabolismu: inhibice CYP450 3a4 — zvysuji toxicitu statin(
= ve fazi absorpce: zvySené pH zhorsuje jejich absorpci (pozor na blokatory protonové
pumpy, antacida)
- rozdéleni latek
= imidazoly — molekula se 2 atomy N v péti¢lenném kruhu; pouziti k lokalni aplikaci - maji
méné vyjadrenu antifungalni specifitu, a tim vétsi nezadouci ucinky.
= triazoly — jejich heterocyklus obsahuje tfi atomy dusiku. Jsou zbaveny nékterych
zavaznych nezadoucich Ucinkd, jsou vhodné k systémové aplikaci
- Spektrum ucinka:
= (cinné proti Dermatofytiim, Candiddm a Kryptokok(im (zejména flukonazol, ale pozor,

Candida krusei ¢asto i glabrata je rezistentni na flukonazol)
=  Proti Aspergildm ucinny vorikonazol (fungicidni), isavukonazol a itrakonazol
=  Proti Mukormycetdm ucinny posakonazol a isavukonazol
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- Nezadouci ucinky: vyznamné jen u imidazolt
= Mikonazol — lokalni uZiti, anémie, nepravidelnost po¢tu trombocytd, tromboflebitidy v
misté aplikace => jako systémové ATM se uZ nepouziva
= Ketokonazol — systémové uZiti - hepatotoxicita (zvyseni hodnot jaternich enzymu ALT a
AST), snizena produkce androgen( (antiandrogenni efekt-gynekomastie apod.). U&inky
jen prechodné, po ukonceni |é¢by mizi. Také se systémoveé jiz nepouZiva.

IMIDAZOLY

- Ketokonazol (Nizoral)
= aplikace: topicky (v Sampdnech na kvasinky)
= indikace: koZni a podkoZni mykdzy — Malassezia

=  pfipodanip.o.
o dobfre vstiebatelny z GIT, vysokd vazba na plazmatické bilkoviny a velmi
dobry prinik do tkani biotransformace v jatrech, vylu¢ovani se stolici
e dfive se pouzival na kvasinky, dnes radéji alternativy
e nové se systémové uz NEPOUZIVA kv(li pogkozeni jater
e NU: blokdda syntézy sterolt (gynekomastie, impotence, poruchy
menstruace)
= topické formy maji velmi nizkou systémovou absorpci a mohou byt dale pouzivany.
- Klotrimazol (Canesten, Candibene, Imacort)
=  pouze lokalné (krémy, Cipky) k 1é¢bé lokalnich mykdz
- Ekonazol (Pevaryl)
= pouze lokalné — |é¢ba vaginalnich mykdz, mykotické balanitidy

TRIAZOLY

Flukonazol
- Sirokospektré antimykotikum
- aplikace: p.o., i.v., velmi dobfe se v GIT vstiebava, velmi dobry prinik do tkani
- 30krat vyssi afinita k fugalnimu CYP450 nez k lidskému
- vylucovan ledvinami
- indikace: LV1 u kandiddzy, kryptokokdzy; ddle kvasinkové infekce sliznicni i

systémové - sepse, kryptokokovd meningitida

- Candida krusei — prim. rezistence na flukonazol — hematoonkologové pozor!
- mozZné pouziti i jako profylaxe mykdz u imunokompromitovanych
- NU: nauzea, zvraceni
Itrakonazol (p.o.)
- SirSi spektrum - i na aspergily, jinak obdobné spektrum jako flukonazol
- indikace — systémové, slizni¢ni a kozni mykodzy, také profylaxe u imunodeficientnich
- PouZivd se na doléceni aspergildz, také na flukonazol-rezistentni kvasinky (stejné jako

vorikonazol)
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Vorikonazol (p.o.)
- |écba invazivnich mykdz vyvolanych asperigily, kandidy rezistentnich na flukonazol -
(v€etné Candida krusei) a infekci vyvolanych plisnémi rezistentnich na amfotericin B.
- témér Uplna absorpce z GIT, dobra distribuce do tkani, vylucovani pfevdzné moci
v nezménéné formé
- Sirokospektry
- LV1 uinvazivni aspergildzy

- NU: febrilni neutropenie (po transplantaci)
Posakonazol (p.o.)
- nejnovéjsi
- absorpce z GIT (vyssi s tuénou stravou), vysoka vazba na plazmatické bilkoviny, velmi
dobry prinik do tkani
- LV1 na mukormycety (Mucor, Rhizopodus, Absidia)

2. POLYENOVA ANTIMYKOTIKA

- spektrum zahrnuje pouze kvasinky, plisné (NE dermatofyty), a nékteré prvoky (leishmanie a
naeglerie)

- aplikuji se bud' lokdalné (nystatin, pimaricin) nebo celkové (amfotericin B)

- polyenova antimykotika jsou zna¢né toxickd — dominuje nefrotoxicita a ototoxicita

- mechanismus Ucinku: vaZzou se na ergosterol a tak ovlivni permeabilitu bunééné membrany,
bunécény obsah unika z buriky a nakonec burika odumird

- vazba léciva na steroly membran lidskych bunék mze vést k toxicité, i kdyz amfotericin B ma
vétsi afinitu k ergosterolu fungalnich membran nez cholesterolu lidskych bunék.

Natamycin a nystatin
- fungicidni
- vysoce toxické — pouze topické podani (pfi kandiddze GIT Ize p.o.)
- indikace: slizni¢ni mykdzy - vulvovaginalni, otomykdzy, mykdzy GIT

Pimaricin
- lokalni, vagindini

Amfotericin B
- Sirokospektré antimykotikum — ,,zlaty standard systémové antimykotické terapie”

o vsechny kandidy véetné Candida krusei, na Aspergily, ptislusniky rodu Mucor a na
nékteré prvoky, napf. Leishmanie a Naeglerie. Zasadni vyznam v |é¢bé systémovych
mykoz zplsobenych zygomycetami.

- v klinicky dosazitelnych koncentracich plsobi fungistaticky
- ke sniZeni toxicity se pouziva v lipidovych komplexech s fosfolipidovym nosi¢em (snizeni
nefrotoxicity)
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- mechanismus Ucinku: poruseni integrity bunécné stény
o vazba na ergosterol bun. stény mikromycet — tvorba po6rQ a porucha integrity
bun.stény a Unik K* z buniky
o navic indukuje tvorbu kyslikovych radikald, které se peroxidaci membranovych lipidQ
podileji na destrukci membrany
- indikace: zdvainé systémové mykozy

o lék volby v Iécbe mukormykdzy, inicidlni kryptokokové meningitidy, zavazné

histoplazmdzy, blastomykizy, kokcidiomykdzy aj.

o ddle invazivni aspergiléza neodpovidajici na |écbu azoly
- pouze parenteralni poddni (p.o. se vstiebdva jen minimalné) - pomala i.v. infuze — silné se
vaze na bilkoviny - Spatny prinik do tkani a télesnych tekutin.
- NU
o akutni: bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, horecka, slabost, bolesti svall a kloub(
o chronické: nefrotoxicita (reverzibilni i ireverzibilni), anémie (blokada produkce
erytropoetinu)

. ECHINOKANDINY A PNEUMOKANDINY

pomérné nova antimykotika, dost draha
mechanismus Ucinku: inhibice syntézy beta-D-glukanu — zakladni sloZzka bunécéné stény hub
=y kandid je disledkem osmoticka nestabilita aZ lyza buriky — fungicidni Gcinek
= uvlaknitych hub zastava ristu a vétveni hyf, tim se blokuje invazivita rastu vldken a
jejich penetrace do okoli — fungistaticky ucinek
spektrum ucinku:
= predevsim rod Candida (v€etné kmen rezistentnich k azolim a polyentim)
= Aspergillus, cystické formy Pneumocystis jiroveci
= neucinny na kryptokoky
nevstrebavaji se z GIT, podavaji se i.v.; eliminuji se v jatrech
byvaji dobfe tolerovény, obéasné NU - zvyseni AST, ALT; dyspepsie, hypokalemie

Mikafungin - echinokandin

Anidulafungin - echinokandin

Kaspofungin - pneumokandin

o indikace: LV1 v empirické [é¢bé nemocnych s febrilni neutropeniii, druhd volba u
invazivni aspergildzy,

o poziva se u dospélych pacientl pti rezistenci na amfotericin B nebo pfi nesnasenlivosti
predchozich latek
NU: horecka, flebitida, nauzea, navaly horka
aplikace: pouze i.v.
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4. ANTIMYKOTIKA JINE CHEMICKE STRUKTURY

Flucytosin (Diamidiny)

- NENI V CR, pouze pro specificky lé¢ebny program

- fluorovany analog cytosinu

- mechanismus ucinku: inhibice syntézy RNA

o intraceluldrné deaminovan na fluoruracil, tim inhibuje syntézu RNA

- nutné uzivat v kombinaci, aby se co nejvice zabranilo selekci rezistentnich mutaci, zejména
pfi Ié¢bé kandiddzy a kryptokokdzy (napt. kombinace s amfotericinem B — aspergilové
infekce)

- indikace: zavainé systémové mykdzy, zejm. kandiddzy, kryptokokdzy, chromomykédzy,
nékteré aspergildzy

- kontraindikace: pfi deficitu enzymu DHD (dochazi k akumulaci fluoruracilu, ktery neni
degradovan)

Terbinafin (Allylaminy)
- Sirokospektré antimykotikum
- mechanismus ucinku: inhibice syntézy ergosterolu — fungicidni ucinek
- spektrum: dermatofyty, kvasinky, plisné (Aspergillus), dimorfni houby
- dobra absorpce po podani p.o., je vysoce lipofilni a keratofilni = koncentruje se v tukové
tkani, v kGZi a adnexech; pouziva se i lokalné
- indikace: onychomykézy, dermatofytdzy

Griseofulvin (Benzofurany)
- mechanismus ucinku: destrukce mitotického vieténka (denaturace mikrotubularniho
aparatu vazbou na tubulin), souc¢asné inhibuje proteosyntézu
- obsolentni, v CR se nepouziva

5. ANTIMYKOTIKA K LOKALNIMU POUZITI

Ciklopiroxolamin
- mechanismus Gcinku: inhibuje syntézu proteinii bun. membrany (=jeji destrukce)
- ireverzibilné se vaze k bun. sténé, bun. membrané, mitochondriim, ribozom{m
- spektrum —fungicidné na dermatofyty, kvasinky, plisné; je U¢inny i na nékteré G- a G+
bakterie, mykoplazmata, trichomonady

Kyselina undecylenova
- soucast zinkovych masti a v praskové podobé jako kozni fungicid
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L OKALNi ANTIBIOTIKA

- antimikrobni pfipravky, pouZivané pro mistni aplikaci (napf. na kizi, sliznice), event. peroralné
aplikovana antibiotika, ktera se nevstrebavaji z GIT
-k lokalni aplikaci jsou vhodné antibiotika, ktera musi splfiovat nasledujici pozadavky:
- primarné baktericidni
- nesmi mit toxické, drazdivé a senzibiliza¢ni ucinky
- nesméji se vstiebavat do organismu
- v misté infekce musi vytvofit baktericidni koncentraci
- antibiotika, vhodnd pro lokalni aplikaci se vétSinou nepouzivaji pro celkové poddni pro jejich
toxicitu
- pokud je to mozné, tak se lokdlnimu pouziti vyhybame u ATB, kterd Ize podat celkové, z dvou
davodu:
- pfilokalni aplikaci se mohou vstfebavat subinhibi¢ni koncentrace antibiotika a vyvolat
vznik rezistentnich kmenl
- lokalni aplikace ma velkou sensibilizac¢ni schopnost vedouci k alergizaci a k nemoznosti
podat pak v budoucnu pfislusnou latku celkové

Bacitracin (polypeptid)

- lokalni baktericidni ATB

- inhibuje syntézu bunécné stény

- spektrum: vétsina G+ bakterii (streptokoky, stafylokoky, klostridia), dale nékteré G- koky
- za UCelem rozsireni spektra se kombinuje s neomycinem (=framykoin)

Neomycin (aminoglykosid)

- spektrum: G- mikroby

- inhibuje proteosyntézu na bakteridlnim ribozomu

- pro svou vysokou toxicitu je uZivdn pouze lokalné

- poutziva se v kombinaci s bacitracinem (framykoin=bacitracin+neomycin) nebo polymyxinem B

Polymyxin B (cyklicky lipopeptid)
- spektrum: G- bakterie, vi¢i G+ méné ucinny
- prochazi bunécnou sténou G- bakterii a destabilizuje cytoplazmatickou membranu

Mupirocin

- ziskava se fermentaci Pseudomonas fluroescens

- inhibuje proteosyntézu

- nevykazuje zadnou zktizenou rezistenci s jinymi ATB a vykazuje pouze malé riziko selekce
rezistentnich bakterii

- indikace: kozni infekce (impetigo, folikulitida, furunkl)

- spektrum: pasobi proti MRSA, S. epidermidis, beta-hemolytické streptokoky
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Kys. fusidova

- bakteriostaticky ucinek, inhibuje proteosyntézu, coz vede k rozpadu bakterialni buriky
- spektrum: G+ bakterie (stafylokoky, corynebakteria velmi citlivé, streptokoky méné)

- muUZe pronikat neporusenou kGzi

Retapamulin
- bakteriostaticky Ucinek, inhibuje proteosyntézu vazbou na podjednotku 50S ribozomu
- spektrum: S. aureus, S. pyogenes
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34. SULFONAMIDY A ANTITUBERKULOTIKA

SULFONAMIDY

- baktericidni, zavislé na case

- antimetabolity - podobaji se PABA (substrat pro syntézu kyseliny listové)

strukturalni analogy kys. p-aminobenzoové (PABA) s niz soutézi o aktivni misto na
enzymu, ktery katalyzuje syntézu kyseliny listové — kompetitivni inhibice

kyselina tetrahydrolistova je potiebna k syntéze/degradaci AMK, syntéze nukleotidd
blokuji vznik tetrahydrofolatu dlilezitého pro vznik pyrimidin(i a purind

selektivita je zaruceni tim, Ze savci bb si neumi kyselinu listovou syntetizovat, ale maji
schopnost ji pfijmout v hotové podobé x syntéza listovky je pro mikroorganismy
esencialni

Nezadouci ucinky- relativné casté, ale vétSinou nezavazné

Spektrum

- Druhy:

alergické projevy
poruchy GIT

poskozeni ledvin a jater
poruchy krvetvorby

G+ Nokardie, Klostridia, Aktinomycety

G- Hemofily, Legionely; Escherichie, Klebsielly, Salmonelly, Shigelly, Yersinia, Proteus,
Morganella (stfevni infekce)

Protozoa — Pneumocystis jiroveci

LV na infekce mocového ustroji (kotrimoxazol)

pro celkovou lécbu:
* dobre se vstrebavajici z GIT
» sulfisoxazol — infekce mocovych cest
* sulfamethoxydin
* sulfamethoxazol — v kombinaci s trimetoprimem (=kotrimoxazol)
* Spatné se vstfebavajici z GIT - vhodné pro Ié¢bu infekci traviciho traktu

* sulfaguanidin
sulfonamidy vhodné jen pro mistni aplikaci
* sulfathiazol — popdleniny, neni
* ftalazol — nevyrabi se
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Kotrimoxazol (Biseptol)

- trimetoprim+sulfametoxazol (1:5)
- navzajem synergické=> baktericidni, niZsi riziko rezistence, lepsi sndsenlivost protoze
mUlzZeme pouZit méné ATB
- mechanismus Ucinku: inhibice syntézy NK
o ovliviiuji metabolismus k. listové
o sulfamethoxazol = kompetitivni antagonista PABA potiebné pro syntézu k. listové (k.
listova — rlistovy faktor bakterii)
o trimetoprim = inhibice premény dihydrofolatu na tetrahydrofolat nutny pro syntézu
NK
- vyborné se vstiebava z GIT
- NU: alergie, fotosenzibilizace, inhibice hematopoezy, postizeni ledvin, jater, m(ze zhorsit
porfyrii nebo zplsobit hemolyzu
- Cetné lékové interakce
- Indikace
o komunitni akutni infekce ledvin, mocovych cest a prostaty — ne pro empirickou |écbu

(pozn. to se vétsinou nedodrzZuje a je to lepsi volba neZ fluorochinolony) nebo
profylaxi
LV1 = pneumocystové pneumonie, nocardie

GIT infekce (prijmy cestovateld, salmoneldzy, yersiniové infekce)

stafylokokové infekce kize, sliznic a pojiva,

O O O O

alternativné: infekce dychacich cest (sinusutidy, mesotitidy), otitis media,
meningitidy
o vzacnéjsi infekce (brucely, coxiely), toxoplazmdzy
- Kontraindikace: poruchy funkce jater, ledvin, metabolické poruchy, onem. kostni dfené,
gravidita (obzvlast 1.trimestr), pfed porodem, v dobé kojeni, polymorbidnim, alkoholikiim,
jedinciim se zvysenym sklonem k alergiim

Trimetoprim

- nepatfi k sulfonamidlm, patfi mezi diaminopyrimidiny

- bakteriostaticky

- spektrum: enterobakterie, hemofily, stafylokoky, streptokoky, pneumokoky, korynebakterie,
listerie, gardnerely

- vstfebava se z GIT, dobry prinik do tkani, metabolizace

- NU:N/V, prijem, cefalea, alergie, vzacné hepatopatie, hyperkalemie, Gtlum krvetvorby

- indikace: komunitni infekce mocovych cest, profylaxe ambulantnich vykonti na mocovych
cestach a prostaté

- KIl: pfi poruchach krvetvorby, poruch fce jater a ledvin, béhem chemoterapie, v téhotenstvi a
pfi kojeni
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ANTITUBERKULOTIKA

- Mykobakteria pfezivaji v lysozomech makrofagli — maji dlouhy ¢as replikace - obtizna lécba
- tuberkuléza

o na prvnim misté z infekénich pficin dmrti (2 mil dmrti rocné)

o irezistentni kmeny (karanténa)

o synergie mezi TBCa HIV

o v souvislosti s pouzivanim inhibitort TNF — rozvoj latentni tuberkul6zy
- |é¢ba tuberkuldzy

o musi byt minimalné dvojkombinace a byt dostatecné dlouha (maji dlouhou

generacni dobu— pfispiva k rozvoji rezistence), peroralni

o problematickd compliance (dodrzovani predepsaného lé¢ebného rezimu)
o délka zalezi na populaci mykobakterii
= extracelularné kontinudlné se délici
= extraceluldarné v kasedzni tkani rostouci a klidné
= intracelularné (fagolysozomy makrofagli) ¢i na okrajich nekrotické tkané
v kyselém pH
= dormanti (bez metabolické aktivity)
- antituberkulotika prvni a druhé linie:
o prvni linie (zakladni): izoniazid, rifampicin, ethambutol, pyrazinamid, streptomycin
o druha linie (ndhradni): k. paraminosalicilova, aminoglykosidy, polypeptidy,
fluorochinolony, tionamidy, cykloserin
- Ucinek:
o baktericidni — schopnost rychle usmrtit aktivné rostouci mykobakteria (izoniazid)
o sterilizacni — schopnost usmrtit semidormantni mykobakteria (rifampicin,
pyrazinamid)
o prevence vyvoje rezistence (izoniazid a rifampicin, méné aktivni streptomycin,
etambutol, pyrazinamid)

Zakladni lééebné rezimy (SIREP ©)

Zkraceny rezim (6-7 mésic()
1) dvodni Utoc¢na faze (2 mésice) — ¢tyrkombinace: izoniazid + rifampicin + ethambutol +
pyrazinamid Ci streptomycin
2) dalsi zajistovaci faze (4 mésice) — dvojkombinace: izoniazid + rifampicin
3) sledovani 2 roky

Normalni rezim (9-12 mésic)
1) uvodnifaze (2-3 mésice) — izoniazid + rifampicin + ethambutol ¢i streptomycin
¢i protionamid
2) dalsi faze (7-10 mésicu) — izoniazid + rifampicin
3) sledovani 2 roky
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Zakladni antituberkulotika

Izoniazid (chemoterapeutikum)

farmakodynamika- na intra i extracelularni umisténi mykobakterii

o baktericidni pro délici se mykobakteria

o bakteriostaticky pro klidové formy
mechanismus Ucinku: inhibice syntézy k.mykolové (vaze se na molekuly NAD pottebné pfi
syntéze mykolovych kyselin)
vznik rezistence velmi snadno, geneticky polymorfismus
metabolizovan acetylaci, eliminace ledvinami
NU — GIT, neuropsychické, poskozeni jater, elevace jaternich a pankreatickych enzymd,
neurotoxicita, kifece, intolerance alkoholu
interakce: antacida sniZuji vstfebdvani, soupefi o metabolizaci na jaternich cytochromech, s
rifampicinem zvySuje hepatotoxicitu
1 denni davka ordlné nalacno + k prevenci neuropsychickych poruch pyridoxin
poutiti: usmrceni rychle se mnozicich mykobakterii, ale snadny vznik rezistence a
nedostatecny ucinek na dormantni frakci mykobakterii
plsobi také na M. bovis, M. kansasii a M xenopii

Rifampicin (ansamycin)

patfi do skupiny ansamycin( spole¢né s rifaximinem a rifabutinem
baktericidni, Sirokospektry
o inhibuje preoteosyntézu — vazbou na RNA-polymerasu
p.o., dobfe pronika do tkani, likvoru i abscesl (véetné kosti a kloub(, CNS, placenty a mléka).
PUsobi v mistech Spatné dostupnych pro ostatni I1éCiva — abscesy, kaverny
metabolizace v jatrech a stfevé, enterohepatdlni obéh;; 1 denni davka
Indikace:
o mykobakterie — TBC (M. tuberculosis), lepra (M. leprae), M. avium-intracelulare
o legioneldzy, bartoneldzy, bruceldzy
o lze ik eradikaci nosi¢stvi meningokoka a Haemophillus influenzae b
rezistence vznika velmi rychle — mutace — pouze a jenom do kombinace, protoZe rezistence
se vyviji jiz v prabéhu Iécby!!!
NU: dyspepsie, hepatotoxicita, rash, zvyseni télesné teploty, flu-like syndrom pfi vysoké
davce (chfipkové priznaky).
je induktorem CYP450 — riziko interakce / subterapeutické koncentrace jinych lé€iv!

Ethambutol (chemoterapeutikum)

bakteriostaticky a pouze u mnoZicich se bunék, doplfikovy

hlavnim Ukolem je zabranit vzniku rezistence TBC bakterii

mechanismus Ucinku: inhibice syntézy bunécné stény (inhibice arabinosyltransferazy)
pomaly prlnik do tkani, akumulace v erytrocytech, vylucovani moci a ¢astecné i stolici
NU: retrobulbalni neuritida optiku, artralgie, alergie, periferni neuritidy, hyperurikemie
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Pyrazinamid (chemoterapeutikum)

- prodrug (aktivni je kyselina pyrazinova)

- baktericidni

- mechanismus Ucinku: poskozeni genu pro syntézu mykolové kyseliny

- aktivni pouze v kyselém prostifedi —na mykobakteria perzistujici v intracelularnim kyselém

prostiedi fagolysozom(i makrofagti
- p.o.-vyborné se vstiebdva z GIT a dobie pronika do tkdni, je vychytavan makrofagy
- NU: hyperurikémie a? dna (sniz.vylu¢ovani k.mocové ledvinami), hepatotoxicita
- zakladni anti TBC k likvidaci bb v kasedznich nekrézach

Streptomycin (aminoglykosid)

- baktericidni (patfi mezi aminoglykosidy)

- na extracelularni mykobakteria — distribuuje se extracelularné, intracelularné vstupuje
nedostate¢né

- aplikace: i.m. jednou denné, pak 2-3krat tydné

- NU: nefrotoxicita, ototoxicita (vestibularni i kochlearni) — postupna ztrata sluchu a zavraté,
ztrdta rovnovahy

Nahradni antitubekulotika

- Capreomycin — polypeptid, inhibuje syntézu proteint (podobny aminoglykosidim); plsobi i
na mykobakterie ve staciondrni fazi; silné baktericidni, uziva se v kombinaci, jako zdloZni u
multirezistentni tuberkuldzy

- Ethionamid - inhibuje syntézu mykolové kyseliny; plisobi na M. tuberculosis a M. leprae

- Amikacin (AG) — baktericidni, i.v., $iroké spektrum, NU: toxicita

- Linezolid — proti multirezistentnim kmendm. NU: Gtlum kostni dfené, ireverzibilni periferni
neuropatie, neuropatie o¢niho nervu

- Ofloxacin, Ciprofloxacin (fluorované chinoliny)

- Kyselina para-aminosalicylova - bakteriostatickd, blokuje biosyntézu kyseliny listové

- Cykloserin - bakteriostaticky, do kombinace, neurotoxicky, Ucinek i na nékteré G+ a G-
bakterie

- Bedachilin - jesté neni na trhu, proti multirezistentnim TBC (plicni formy), baktericidni

- Fluorochinolony - inhibuji aktivitu topoizomeraz, zastupce: moxifloxacin

Terapie lepry

Dapson

- preparat pouzivajici se k 1é¢bé lepry (Mycobacterium leprae)

- je to pomérné toxické bakteriostatické chemoterapeutikum

- mechanismus pusobeni jako sulfonamidy

- extrémné ucinné proti M.leprae + dal$i mykobakterie, plasmodium, toxoplasma,
pneumocystis
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NU: jako u ostatnich +dapsonovy syndrom (horecka, exantém, ikterus, generalizovana
lymfadenopatie, methemoglobinemie, hemolyticka anemie

indikace: lepra (s rifampicinem a klofaziminem), profylaxe pneumocystové pneumonie (kdyz
nelze pouzit kotrimoxazol)
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35. CHINOLONY, NITROIMIDAZOLY A NITROFURANY = CHEMOTERAPEUTIKA

CHINOLONY (-FLOXACINY)

- ATB pUsobici na NK — inhibuji topoizomerazu Il (gyrdza) — enzym sbalujici a rozbalujici DNA béhem
replikace
- chinolony se vklini mezi DNA a aktivni centrum topoizomerdzy (na kazdy konec 2
molekuly), stabilizuje tento komplex a nechavd DNA obnaZzenou
- Fidaxomicin blokuje transkripci tim, Ze blokuje RNA polymerazu
- struktura — 2 kondenzované aromatické kruhy
- baktericidni, zavislé na koncentraci
- mechanismy rezistence:
- alterace cilové gyrazy — mutace genu gyrA pro podjednotku A DNA-gyrasy
- eflux
- ochrana topoisomeraz
- dobré vstfebavani z GIT, ionty kov( v antacidech blokuji vstiebavani
- vyborny pranik do tkani, nejvice do prostaty, plic a ledvin, dobry prinik na sliznice, nizky do CNS
- metabolizace (CYP450), vylucovani moci, Zluci i stolici
- Lékové interakce: inhibuji CYP1A2 (metabolismus teofylin( a kofeinu), NSAID (zvySeni CNS toxicity)
- Kontraindikace: téhotné, kojici a déti do 18 let (u déti pouze pokud nemdame jinou moznost napf.
déti s cystickou fibrozou)
- klasické (1. generace) = nefluorované; nové;jsi = obsahuji v molekule atom fluoru = fluorochinolony
- nedostatecné pro IéCbu sepsi, pronikaji i do biofilmu
- NARUSTAIJICi REZISTENCE! Proto by se mély pouzivat spise jako cilend lé¢ba po zjisténi citlivosti a
ne jako empirickd (empiricka- nasadim dle zkuSenosti a zatim nezndm citlivost)

Nezadouci ucinky:

- nauzea, zvraceni, cefalea, bolesti bficha, zavraté

- alergie, dysmikrobie (aZ klostridiova kolitida)

- fototoxicita

- neurologické obtize (halucinace, deprese, zmateni, psychotické jevy, kieCe-obzvlast v
kombinaci s NSAIDs nebo teofylinem) — blokace GABA

- muskuloskeletalni obtiZe (artropatie, tendinitidy, poskozeni rastovych chrupavek)

- prodlouZeni QT intervalu, hypoglykemie, mozna porucha zraku, hepatotoxicita, eozinofilie,
alergie

1. generace — nefluorované chinolony

Kys. nalidixova — obsolentni, neregistrované v CR
- relativné Uzké spektrum zahrnujici prakticky jen enterobakterie
- $patné pronikaji do tkani, uplatfiovaly se jen v |écbé nekomplikovanych moc. infekci
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2. generace

- fluorované chinolony
- Spektrum - enterobakterie, Pseudomonas aeruginosa, stafylokoky, chlamydie,
mykoplasmata, mykobakterie, hemofily, moraxely, neisserie
- dobré vstiebavani z GIT, Siroka distribuce do tkani
- Indikace
o G- infekce, IC patogeny...
o mocové inf., AECB (akutni exacerbace chronické bronchitidy), STD (sexually
transmited diseases), hluboké panevni zanéty, zavazné GIT infekce, intracelularni G-
infekce

Norfloxacin
- spektrum: hlavné G- tyCinky — stfevni enterobakterie, neisserie, hemofily,
kampylobaktery, vibrio
- nizka plazmaticka koncentrace, vyssi konc. v moci
- terap. koncentrace jen v moci, prostaté, genitaliich
- pouziti: infekce mocovych cest, prostatitidy

- zvySujici se rezistence, 50% vstiebani z GIT

Pefloxacin
- lepsi vstfebavani, vice se kumuluje, eliminuje se zejména jatry
- spektrum jako norfloxacin
- poutziti: cholera, btisni tyfus, enterokolitidy salmonelové nebo shigelové etiologie

- dale: infekce mocovych cest, resp. inf., nitrobfisni, hepatobiliarni, inf. kosti a kloub,
kGize a mékkych tkani, meningitida, gonorea
- Uzké spektrum, NU

Ciprofloxacin

- spektrum:
o enterobakterie (ale vysoka rezistence u E. coli, klebsiel, pseudomonad)
o ve srovnani s jinymi fluorochinolony nejvyssi aktivita proti Pseudomonas

aeruginosa

o moraxely, hemofily, neisserie, legionely,
o nedostatecné na neferm. G- tyCinky, mykobakteria, anaeroby

- dobré vstfebavani a penetrace do tkani kromé CNS

- vyluéuje se moci, NU viz obecné
o GIT infekce (salmonelové infekce - bfisni i extraintestinaini formy),

o inf. mocovych cest a otitidy zplsobené P. aeruginosa

- indikace - alternativni
o infekce kosti a kloubl

o infekce intraabdominalni (kombinace s metronidazolem)

o respiracni infekce zplUsobené Pseudomonadami, STD, antrax

o infekce neutropenickych pacientt (jediné p.o. ATB na P. aeruginosa)
- INARUSTAJICI REZISTENCE!
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Ofloxacin
- stejné indikace jako ciprofloxacin, kromé PSAE = cholera, bfisni tyfus, enterokolitidy

salmonelové a shigelové etiologie, extraintestinalni salmonelové infekce

- lepsi farmakokinetika nez ciprofloxacin (Iépe se vstfebava a je velmi malo
metabolizovan)

Levofloxacin
- levotodivy S izomer ofloxacinu, spektrum jako ofloxacin
- mensi vyskyt NU
- draZzsi nez ofloxacin

Prulifloxacin
- néco mezi 2. a 3. generaci (spektrum jako 3. kromé chlamydii a mykoplasmat)

3. generace

- respiracni fluorochinolony — rozsiteni spektra na S. pneumoniae
- dale zesilené plGsobeni na G+, nékteré anaeroby

Sparfloxacin — v CR neregistrované

4. generace

- zesilend aktivita proti G+ kokiim, v¢. S. pneumoniae
- ve srovnani s ciprofloxacinem je jejich aktivita proti enterobakteriim nizsi a proti
nefermentujicim ty¢kam nedostatecna

Moxifloxacin

- ucinek i na G+, anaeroby, rozsifena aktivita na mykobakteria (M. tuberculosis), nékteré
chlamydie a mykoplazmy

- Rezistence: serratie, pseudomonady, burkholderie, KNS, enterokoky

- dobre se vstfebava z GIT, metabolizace v jatrech (nejspis ale neovliviiuje aktivitu
cytochrom), vylu¢ovani modi, Zludi, stolici

- pouziti jako alternativa:

komunitni pneumonie (Ize jako monoterapie),

o komplikované infekce kiize
o akutni sinusitidy, akutni exacerbace chronické bronchitidy,
o PID (hluboké panevni zanéty), TBC
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NITROIMIDAZOLY

- nitroderivaty imidazolu
- baktericidni, zavisla na ¢ase
- Uzkospektra, plisobi na anaerobni bakterie a néktera protozoa
- v prostredi s nizkym redoxnim potencidlem (anaerobni prostredi) jsou redukovany na metabolity,
které porusuji mikrobidlni DNA.
- alternativni cesta: redukce v mikroaerofilnim prostfedi pfes NADPH reduktazy

Nezadouci ucinky:

- kovova chut v Ustech,

- nauzea, cefalea, exantém,
- neurotoxicita (periferni neuropatie, poruchy CNS),

- potencialni kancerogenita a mutagenita (nebyla prokazana u ¢lovéka, ale nepodavat tyto
ATB Zenam hlavné v prvnim trimestru gravidity a kojicim)

Indikace: anaerobni a smiSené infekce

Metronidazol
- lipofilni, aplikace i.v., p.o., lokalné (vag. krémy)
- vstfebava se z GIT, prinik do tkani a sekretl véetné CNS, kumulace i v Zaludku
(H.pylori)
- vylu€ovani hlavné moci
- NU viz obecné
- Indikace:
protozoalni infekce (amebidzy, trichomonidzy, giardidzy),
klostridiova kolitida (C.diff.), eradikace H. pylori
anaerobni infekce

smisené infekce (¢asto v kombinacich napft. s beta-laktamy),

nitrobftisni infekce, panevni infekce u Zen,

O O O O O

profylaxe v chirurgii v oblasti vaginy popt. kolorekta

Ornidazol, Tinidazol — neregistrované v CR
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NITROFURANY

- prevainé bakteriostatické

- inhibuji proteosyntézu (brani zahajeni translace)

- aplikace p.o. (moc. infekce) nebo lokalné (GIT, vagina, kliZe)

- Spatné pronikaji do tkani

- spektrum:
- G+ stafylokoky, streptokoky, enterokoky, korynebakterie, klostridia,
- G- enterobakterie, helikobakter

- primarni rezistence — PSAE; Proteus, Morganela, Providentia; Serratia, prvoci

- ziskana rezistence — vzacné, pomalu, neni zktizena

- NU: nauzea, alergie, vzacné hemolytickd anemie u pac. s G6PD, organova postizeni

(pneumonitida) moZny mutagenni a kancerogenni potencial

Nitrofurantoin
- vylucovan ledvinami - uroinfekce (terapeutické hladiny pouze v moci)
- NU: GIT, alergie, pneumonitidy, hepatopatie, polyneuropatie, hemolyticka anemie...
- pouziti: jen infekce mocovych cest (dolnich moc. cest, Ize i pro delsi profylaktickou
terapii — pomaly/Zadny vznik rezistence)

Nifuroxazid (Ercefuryl)
-k terapii akutnich prtjm0 bakteridlniho plvodu bez zndmek invaze
- spektrum: E. coli, salmolely, shigelly, campylobakter, vibrio
- témér se nevstiebava z GIT (=> malo NU)

Nifuratel
- v lécbé gynekologickych infekci, Ize pouzit v kombinaci s antimykotikem nystatinem
(Macmiror complex)
- spektrum jako nitrofurantoin + dalsi patogeny specifické pro gyn. zanéty
- dobte snasen, ale disulfiramova reakce
- pouziti: pro celkové i vaginalni pouZziti, vulvovaginalni infekce, infekce moc. cest,
amebidzy, giardidzy
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