e j jkalova
A 11.3.2009

 Fakultni nemocnice
“ 1l SU. Anny v Brme




Peniciliny

Betalaktamova ATB, puvodné produkty hub- Penicillium
notatum

Struktura - vzdy CtyrcClenny betalaktamovy kruh, ktery se
u PNC spojen thiazolidinovym péticlennym kruhem
Mechanismus ucinku — inhibice tvorby bunécne steny -
vazba na PBP, coz jsou nosiCi enzymu transpeptidazy,
transglykosidazy a karboxypeptidazy, které jsou
zodpovedné za syntézu peptidoglykanu (soucCast
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Kterialni steny), vazba na PBP irreverzibilni, ucinek
Ktericidni

nejpouzivanegjsi antibiotika

Ktericidni, rychly nastup ucinku, kratky

postantibioticky efekt, netoxicka




Od objevu penicilinu ...
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1981 - amoxicilinklavulanat
1976 - kyselina klavulanova

semisynteticke
1960 - - ey
peniciliny -
A
1957 —— NH,.CH——CH C(CHs3)2
- (|30 ll C|H.COOH

6-aminopenicillanic acid (6-APA)

1948 < penicilin V L
1947 - penicilin G
1944 - prvni 3-laktamazy

1941 - zadatek pouzivani penicilinu

1929 -(——————» [[OBjEV penicilinu
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[beta-laktaméazy|

Kyselina 6-amino-
penicilanova

(Stépenim vznika neaktivni
kyselina penicilanova)
poloha 6 vyznadena

A - thiazolidinovy kruh

B - beta-laktamovy kruh




Bunécna sténa G+ a G- mikrobi

cell wall porin lipid A
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Gram-positive Gram-negative




Zakladni peniciliny

Relativhé uzke spektrum
Nekteré nestalé v kyselém prostredi zaludku

Biologicka dostupnost (F) ( podil metabolicky nezménéného IéCiva z
podane davky, ktery se po podani dostane do systémove cirkulace)
umeérna kvalité Iékové formy (30 - 60 %)

Vazba na bilkoviny plazmy 65 - 80% (ATB se reverzibilné vazi na
bilkoviny plasmy, dynamicky proces, v plasme se neustale obnovuje
rovnovaha mezi volnym a vazanym podilem farmaka. Volny podil
farmaka v plasmé vytvari rovhovahu s volnym podilem farmaka ve
tlanich, vazany podil antibiotika je udajné neucinny, méla by pusobit
jen volna frakce, ale neplati to zcela)

Kratky eliminacni polocas (0,5 - 1,0 h) Biologicky poloc€as
eliminace (t1/2) urCuje dobu, za kterou poklesne mnozstvi farmaka v
tele (koncentrace v krvi) na polovinu sve pocCateCni hodnoty

Stale v indikovanych pripadech Iék volby

— Streptococcus pyogenes a dalsSi hemolytické streptokoky,
pneumokoky, meningokoky, listerie, treponemy, gonokoky, difterie,
anthrax, aktinomykozy




Terapeuticke koncentrace
antibiotika a vztah k MIC

MIC ATB je meritkem jeho vnitrni aktivity proti danému
patogenu in vitro

In vivo je klinicka ucCinnost ATB ovlivhéna
farmakokonetikou (PK) a farmakodynamikou (PD) a
odpovedi makroorganismu

PK se vztahuje k absorbci, distribuci a eliminaci leCiva,
proto urCuje ¢asovy prubéh koncentraci IéCiva ve tkanich
a tel. tekutinach

PD popisuje vztah mezi koncentraci leCiva v plasmé a
farmakologii,resp. toxikologii tj, jeho ucCinkem

PK a PD parametry dohromady urcuji
bakteriologicky ucinek in vivo




PK/PD parametry betalaktamu

Betalaktamy vykazuji ¢asoveé zavisly uc¢inek usmrcovani mikrobu,
tj. uCinnost je nezavisla na plasmatické koncentraci za predpokladu,
ze je dosazeno koncentrace nad hodnotou MIC daného mikroba.
Neboli: velmi vysoké koncentrace maji stejny ucinek jako ty tesne
nad hodnotou MIC

Neboli: pro maximalni antimikrobni efekt musi byt davkovaci rezim
takovy, aby sérové koncentrace prevysovaly hodnotu MIC co
mozna nejdelsi dobu- tato hodnota je mérena jako procento z
davkoveho intervalu a je vyjadrena jako €as nad MIC

Bakteriologicky a klinicky ucinek betalaktamu nastupuje tehdy,
jestlize sérové koncentrace ATB prekracCuji hodnotu MIC pro dany
patogen po asi 40% davkoveho intervalu (Cas nad MIC 240% u
penicilini a 250% u cefalosporinu)

Proto je mozno zvysit u€innost betalaktamu prodlouzenim
jejich davkovaciho intervalu




Peniciliny, antibiotika zavisla na Case

e atb A v koncentraci 2 pg/mi po §

8 50 % davkového intervaly
g T ———— atb B v koncentraci 2 rg/mi po
P 4 Y 30 % davkového intervaiu

koncentrace antibiotika (ng/mi)




» Terapeutické koncentrace PNC by se
proto nemely dlouhodobe pohybovat pod
hodnotami MIC pro dany druh. Pouze u
lehCich infekci postacuje, kdyz
koncentrace PNC je jen 40% davkového
intervalu nad urovni MIC




Peniciliny

Zakladni acidolabilni G-PEN
acidostabilni V-PEN
Protistafylokok. OXA
Rozsir.spektrum aminoPEN AMP
protipseudom. PIP

Kombin. s inh. AMP/INH, PIP/INH




Zakladni peniciliny

« Acidolabilni (inj.)
— Benzylpenicilin (Penicilin G) ve vodé dobre rozpustny, i.v.

— Prokain benzylpenicilin (24 h) ve vodé tézko rozpustny sul, s prokainem,
pouze i.m.

— Benzathin-benzylpenicilin (Pendepon compositum) (na konci a profylaxe)
suspenze krystalli pouze pro i.m.

« Acidostabilni (p.o.)
— Fenoxymethylpenicilin (V-penicilin) (4 -6 h...8 h)
— Benzathin-fenoxymethylpenicilin (Ospen) (6 - 8 h) draselna sl PNC V' s
prodlouzenym ucinkem
— Penamecilin (Penclen) (8 h)




Zakladni peniciliny

* Draselna sul benzylpenicilinu (Penicilin G...)

— Obsah drasliku: v 1 g (t.j. 1,67 MIU) draselne
soli je obsazeno 2,7 mmol K

— Pri obvyklém davkovani 2 -30 MIU po 4 -6 h,
t.). cca 120 MIU je podano 134,1 mmol K/24h!

* Prokain benzylpenicilin
— moznost alergie | na prokain




Oxacilin (Prostaphylin)

Protistafylokokové ATB, spatne se
vstrebava ze zazivaciho traktu, pouze v
l.v. formé

Eliminovan ledvinami ale v 10% i zluci

Obvyklé davkovani 500-1000mg 4-6x
denne, zavazne inf.az 12-18g

Endokarditida -lepe 2g 6x nez 3g 4x




Zakladni peniciliny nezadouci

ucinky

vzacné - peniciliny patri mezi vSeobecné bezpecné latky

— Alergické reakce riizného rozsahu (koprivka, horecka, bolesti
kloubu, az anafylakticky Sok (0,05 % )) na kteroukoliv slozku
léciva (1 - 10 %,)

— Embolicko-toxické reakce

* Nicolalv syndrom (embolicko- toxicka reakce) - ¢ast davky
depotniho PNC pronikne intraarterialné-tromboéza,
nekrotizace oblasti zasobené prislusnou arterii

« Hoigného syndrom - embolicko- toxicka reakce, cast davky
PNC pronikne do zilni cirkulace, nahly stav, porucha védomi,
hypotenze, krece,, halucinace, stavy uzkosti, trva 2-3 min.

— Aplikace megadavek
* hyperkalémie
« podrazdéni CNS




Aminopeniciliny

ucinek jako G-PEN ... a dale:

| Str. pyogenes + E. coli
| Str. pneumoniae + Proteus mirablilis
Neisseria spp. + Salm. enterica
Actinomyces spp. + Shigella spp.
Clostridium spp. + H. pylorf
- Proteus indol+

+ E. faecalis

, . - Klebsiella sp.
I - Monocytogenes . enterobacter sp.
t H. Influenzae - Citrobacter sp.

? spirochety - Bacteriodes fragilis




Ampicilin

acidostabilni (odolny viici | pH),takze jej Ize aplikovat i.v. i per os, ale
vstreba se pouze 58%,(po jidle méné), proto dnes jen v i.v.formé, hodin
vyluc. moci 70-80% , 20% zluci, 10% metabol. v jatrech

dobre pronika do tkani

Po i.v. dosahuje max. sérové koncentrace ( C max) za 30 min, interval
podani 4-6 hod

obvyklé davkovani 1-2g a 4-6 hod, DD az 24 g/den (C30 MIU PEN)
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Amoxicilin (p-hydroxy-AMP)

vstrebavani 80% (vs. 40%), jidlo nevadi

C..ax: 1,1-1,3 hod. to je 2-2,5x vic nez AMP,
. intervaly podavani a 6-8 hod

vylué. 80% modi
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HO CHCONH |/ \|<
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Nezadouci ucinky

e GIT: 2-10%: nauzea, zvraceni, prtijem
(AMP: postATB kolitida u 0,5% pac.)

e alergie: méne pravych alergii nez PEN,
ale vice exantému (5% lécenych)
toxickeé: = davce; obv. po 4-5 dnech
u inf.monoukleoézy v 95% pripadech,
takeé lymfatickeé leukémie a pod.

e blok enterohepatalniho obéhu steroidi
selhani oralni antikoncepce




Vznik rezistence na betalaktamova
antibiotika

- Enzymaticky typ tj. produkci inaktivacnich enzymu (betalaktamaz),
které zniCi veSkera betalaktamova ATB, nestabilni vuci beta-
laktamazam. Hlavni cil betalaktamovych ATB jsou PBP(proteiny
vazici peniciliny). Hlavni priCinou rezistence u G+ i G-

 Neenzymaticky typ - modifikaci struktury bunécnych PBP (S.
pneumoniae, H. influenzae)

« Syntéza novych PBP, které ATB nerozliSi (MRSA)

* Snizeni pocétu prenasecu (porinl) u G- bakterii (multirezistntni G-
NI kmeny)
« Efluxni pumpy




Inhibitory B-laktamaz
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Amoxicilin + kys. klavulanova

1981 — Augmentin (Beecham - GSK); obdobna
farmakokinetika AMO a CLA

Pomér AMO/CLA neni fixni:

i.v. inf. alz2g 5:1
p.o. tbl a 375 mg 2:1
a 625 mg 4:1
a 1g 7:1

C ..

CLA staci v malém mnozstvi, NU

maxDD: AMP 24 g, CLA1,5¢; t.j. 16:1

V soucasné dobé trend zvysovat mnozstvi AMO pri
nezménéné davce CLA (staci i mala davka pro
ochranu AMO) — k Augmentinu se pridava Ampi




Ampicilin + sulbaktam

1987 — Unasyn (Pfizer)

i.v.: 1,5 g, hmotn. pomer AMP/SLB je 2:1
p.o.: sultamicilin, tbl a 375 mg
fixni pomér AMP 220mg : SLB 147 mg




Rezimy pri oralni lecbe

Dopor. rezim Davka ATB ATB/den

AMO 3x 500 mg
(referencni)

AMO/CLA 3x 375 mg

3x 625 mg

2x1 g

AMP/SLB 2x 375 mg

2x (2x 375)

3x 500 mg
3x 250 mg
3x 500 mg
2x 875 mg
2x 250 mg

2x 500 mg

1.500 mg
750 mg
1.500 mg
1.750 mg
500 mg

1.000 mg




Augmentin 3x 625 mg

12 -

10 -

3.3h 3.3h

3.3h

| . Time
12 24

9.9h/ 24h

3.3h 3.3h TsMIC=41%

(Drusano & Craig 1997)




Augmentin 2x 19

I
4.5h

i Time|
24

8h / 24h
T>MIC=38%

(Drusano & Craig 1997)




Prakticky vyznam hodnoty T nad
MIC

» Je docileno koncentrace nad MIC pro
mikroorganismus s MIC 2 mg/l po dobu asi
40% davkového intervalu a to jak pfi
davce 3x denne 500 mg tak pri davce 875
mg 2x denné ko-amoxicilinu.

e Pozor na selekéni okna!




Doporuceni k davkovani

A) oralni _lécba
AMO/CLA
3x 625 mg jen lehké infekce
4x 625 mg compliance?(dodrzeni

lécebného rezimu)
2x1g intermitentni rezim
3 x 1g 0.K. (2,5g AMO)
tbl. s Fizenym uvolnovanim

AMP/SLB: davky 1,5 g ampicilinu/den je
dosazeno az pri rezimu 3x 2 tbl.




Doporuceni k davkovani

B) parenteralni terapie
AMP/SLB: lag. 1,5g; AMO/CLA: lag. 1,29
minim. a 8 hod, lépe a 6 hod.
max. davka: AMP/SLB 4x 3g (8g AMP/d)
max. davka: AMO/CLA: 4x1,2(4gAMO/d)
Je mozné pridat AMP:
4x (AM/INH + 2-3 g AMP)
- celkova davka AMP 12-16 g/d




Piperacilin/Tazobactam(Tazocin)

 Kombinace PIP/TAZO v pomeru 8:1
 Pouze v i.v. forme, per os se nevstrebava
. Sirokospeké spektrum G+ i G-i PSAE

* Dobry prunik do tkani, vazba na bilkoviny plasmy z
16-22%

« Cmax: za 40-60 min po i.m.
« intervaly podavani a 6-8 hod
* vyluc. 80% moc€i,20% zluci

* Neni odolny vici ESBL ani MRSA a VRE
 Indikace: zavazné nemocnichni infekce




Zakladni peniciliny

* Indikace:

Konsensus pouzivani antibiotik .
Penicilinova (betalaktamova) antibiotika.

HOZA J., JINDRAK V., MARESOVA V., NYC O., SECHSER T.,
SUCHOPAR J., SVIHOVEC J., URBASKOVA P.

Subkomise pro antibiotickou politiku Komise pro lékovou politiku a kategorizaci 1é¢iv CLS JEP

Doporuceny postup pro antibiotickou léCbu komunitnich respiracnich
infekciv primarni péci.

Zadavatelé:

Odborna spoleénost praktickych détskych lékaia CLS JEP
Spoleénost véeobecného Iékafstvi CLS JEP




Infekce dychacich cest

LI AW 4NN |

narustajici alergizaci populace muze mit konkretni
onemocnéeni stejne dobre infekCni nebo alergickou
priCinu pripadné alergicky zanét muze navazovat na
infekCni. V bézne praxi neni vzdy mozné tyto situace na
prvni pohled odlisit, zvlasté u onemocneni hornich
dychacich cest

- Baterialni, virové a alergické noxy indukuji
zanétlivou odpoveéd sice ruznymi cestami, konec¢ny
efekt je vSak navzajem klinicky velmi podobny.




Etiologie respiracnich nakaz

« Zhruba v 80% virova etiologie, zapomina se
na to, zvlaste u faryngitidy, bronchitidy, a v
mensi mire 1 u sinusitidy a otitidy

» Bakterialni zanety mivaji jasnou
symptomatologii, ale pouha hlenohnisava
sekrece muze mit pfiCinu stejné virovou nebo
alergickou, protoze vsechny tyto zanety vyusti
do invaze neutrofilu do mista zanétu.




Prehled hlavnich patogen(

Bakterialni Viry
Str. pyogenes Rhinoviry
Str. pneumoniae Koronaviry vc. SARS
H. influenzae RS V{I‘US

) Parainfluenza 1,2,3

M. catarrhalis Metapneumovirus
Staph. aureus Influenza vé. aviarni
Legionella Adenoviry

B. pertussis

C. diphtheriae
M. pneumoniae
Chl. pneumoniae




Uvodni antibioticka lééba infekci dychacich cest

Dg. Puvodce ATB volby chyby

angina S.pyogenes penicilin aminopeniciliny
makrolidy (1.v.)

sinusitida S.pneumoniae  amoxicilin makrolidy (1.v.)
AOM H.influenzae

M.catarrhalis

bronchitida  viry - lécba ATB
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Uvodni antibioticka lééba infekci dychacich cest

Dg. Puvodce ATB volby chyby

angina S.pyogenes penicilin aminopeniciliny
makrolidy (1.v.)

sinusitida S.pneumoniae  amoxicilin makrolidy (1.v.)
AOM H.influenzae

M.catarrhalis

bronchitida  viry - lécba ATB




