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Cefalosporiny

» Betalaktamova ATB, puvodné produkty
hub- Giuseppe Brotsu (Cephalosporium
acremonium v odpadnich vodach na
Sardinii ), dalsi vyzkum v Oxfordu, kde byl
izolovan 1. cefalosporin, dnesni cef.
vyrabeny semisynteticky

 Struktura cef. blizka struktufe penicilinu,
(kyselina 7-aminocefalosporanova) vzdy
ctyrclenny betalaktamovy kruh
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Kyselina 7-amino-

cefalosporanova

. substituci R1 a R2 vznika

velka moznost pfipravy
dal$ich cefalosporini vyssich
generaci

poloha 7 vyznacena

B — beta-laktamovy kruh




Mechanismus ucinku cefalosporinu

* Inhibice tvorby bunécne steny tim, ze
brani vytvoreni jeji trojrozmerne struktury.
BS je tvorena peptidoglykanovami viakny,
ktera se spojuji pomoci enzymu
(transpeptidazy, transglykosidazy,
karboxypeptidazy). Nosici téchto enzymu
jsou PBP. Cef. se navazou na PBP,
vazba je irreverzibilni, uCinek baktericidni




Stavba steny G + bakterie

vnejsi prostredr

cyvtoplasma

Obr. 4 Stavba st€ny grampozitivni bakterie: (1) peptidoglykan,

(2) cytoplasmatickd membrana, (3) penicilin binding proteins, (4) beta-
-laktamazy, (5) pranik beta-laktamu
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Obr. 5 Stavba stény gramnegativni bakterie: (1) vnéj$i membrana,
(2) peptidoglykan, (3) periplasmaticky prostor, (4) cytoplasmaticka mem-
brana, (5) penicilin binding proteins, (6) beta-laktamazy, (7) prunik
beta-laktamau, (8) porinovy kanal
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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
penicilinl a 250% u cefalosporinu)

Proto je mozno zvysit u€innost betalaktamu prodlouzenim
jejich davkovaciho intervalu
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Cefalosporiny Casove zavisly ucCinek
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ky na ucinnost cefalosporinovych antibiotik

Obr. 11 Vv farmakokinefti
o H. influenzae

in vivo. Jako piiklad jsou zvoleny MIC,, pr




Vznik rezistence na betalaktamova
antibiotika

Hlavni cil betalaktamovych ATB jsou PBP(proteiny vazici
peniciliny).

« Enzymaticky typ tj. produkci inaktivacnich enzymu (betalaktamaz),
které zniCi veSkera betalaktamova ATB, nestabilni vuci beta-
laktamazam. 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 (porinll) u G- bakterii (multirezistntni G-
NI kmeny)

« Efluxni pumpy




Beta-laktamazy

Enzymy, které hydrolyzuji betalaktamovy kruh,
plasmidového ¢i chromozomalniho puvodu

U G+ jsou uvolhovany do extracel. prostoru a zpusobuiji
rozklad ATB v prostredi okolo bakterie

U G- se nachazeji v periplasmatickém prostoru a chrani
tak bakterie pred dosazenim koncentrace ATB, ktera je
nutna K jejich zniCeni

Penicilinazy (niCi cef. 1.gen)
Cefalosporinazy (niCi cef. 1.a 2.gen)
Beta-laktamazy sirokeho spektra (niCi cef. 3 a4. gen)

Metalo-beta-laktamazy (vsechny betalaktamy a
karbapenemy)
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Cefalosporiny obecné

|. generace: ucinneé zejmena na G+ bakterie,

ll. generace: vyrovnaneé spektrum, ucinnost na G +
a nekteré G- bakterie

lll. generace: ucinnost predevsim na G- (nektere |
PSAE)

I\VV. generace: vyrovnhane spektrum, ucinnost na
G+ 1 G- 1 PSAE a na nekteré producenty
betalaktamaz (AMP C)




Cefalosporiny I. a Il. Generace
Doporuceny postup pro antibiotickou lé€bu komunitnich
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l. generace Il. generace
* Injekcni * Injekcni
— Cefazolin (Kefzol) — Cefuroxim (Zinacef)
* Peroralni * Peroralni
— Cefadroxil (Duracef) — Cefuroxim axetil
— Cefalexin (Cefaclen) (Zinnat)-esterifikovany

ve formeé prolécCiva

l. - Il. Generace (p.o.)

— Cefaclor (Ceclor)
— Cefprozil (Cefzil)




Cefalosporiny I. a ll. generace

« Cefazolin (Vulmizolin, Kefzol) - uzké spektrum,
predevsim G+ zvlaste stafylokoky, nizka uCinnost na
Haemophilus influenzae, citlivé nekteré kmeny E. coli a
K. pneumoniae, t1/2 1,8, proto muze byt podavan méné
casto 3-4x denne. Predevsim v chir. profylaxi!!!

» Cefuroxim (Zinacef) rezistentni vuci vétsine
betalaktamaz, t1/2 1,5 (davkovani 3x denné€), spektrum
G+, Haemophilus influenzae (v€etné kmenu
produkujicich betalaktamazu), uplatneni v chir. profylaxi,
v terapii respiracnich, mocovych infektu, infekci mékkych
tkani...




Cefalosporiny lll. a IV. generace

Cefotaxim (Claforan, Sefotak) prvni z cef. 3. gen.spektrum
predevsim G-, dobra ucinnost i na G+, uzivanu G-a
pneumokokovych meningitid, t ‘21 hod., Davkovani 1-2g 3-4x
denné, max 12g/den

Ceftriaxon (Rocephin, Lendacin, Samixon) podobny jako
cefotaxim, ale t1/2 (polocas eliminace) 8 hod, neboli davkovani
1-x denné 1-2g, u meningitid 2x denné1-2g, vylucuje se z 50%
zlu€i a z 50% ledvinami

Ceftazidim (Fortum) méné na G+ a vice na G-i na PSAE, pro
tezké NI, t 2 2 hod.,Davkovani 1-2g 3-4x denné, max 12g/den
Cefoperazon (Cefobid), cefoperazon/sulbaktam (Sulperazon)
spektrum G- i PSAE a castecneée i G+, eliminovan predevsim
jatry, pouze 25% ledvinami! t1/2 2h, davkovani 1-2g 2x denne,
max 8 g, pusobi i pfi uplné obstrukci zlu¢. cest

Cefepim (Maxipim) ucinnost na G+ i G-i PSAE, t1/2 2 hod.,
davkovani 1-2g 2x denné, max. 6 g, pusobi na nékteré
betalaktamazy (AMP C)




Pusobeni cefalosporinu

* Ne-protipseudomonadove

° Protipseudomonadoveé
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Farmakokinetika cefalosporinu
|

* VyluCovani ledvinami
— |. generace parenteralni 60 — 70 %
— |. generace peroralni 90 % (ale cefaclor jen 50 %)
— Il. generace parenteralni 80 — 90 %
— Cefuroxim axetil 40 — 50 %

— Cefotaxim, ceftriaxon 50 — 60 %
— Ceftazidim 80 %




Farmakokinetika cefalosporinu
1

* Prunik do Zluce (v % sérovych koncentracich)
— cefoperazon, ceftriaxon nad 100 %
— cefalosporiny |. a IV. generace 50 — 100 %
— Cefuroxim, cefotaxim pod 50 %

* Prunik do kostni tkané
— Cefalosporiny lll. generace nad 30 %, ostatni méne

* Prunik do mozkomisniho moku

— |ll. generace dobre pronika pri poskozenych
plenach (zejména ceftriaxon pouzivan u meningitid)
— 1., ll. a IV. generace pronika spatne




Cefalosporiny - nezadouci ucinky

Vzacné - cefalosporiny patfi mezi vSeobecné bezpecné latky

Alergické reakce ruzného rozsahu na kteroukoliv slozku léCiva

Dik obdobné beta-laktamové struktufe muze byt zkrizena reakce s
peniciliny. Imunologické studie udavaji az 20 %, ale klinické studie
fikaji, ze se nejedna o vice nez 1 % zkrizenych alergii s peniciliny.
(u pacientd s anamnézou prechodné vyrazky po PNC Ize cef. podat,
pozor u pacientu s anafylaktickym Sokem, zde velka opatrnost)
Prujmy (Sirokospektra antibiotika)

Pseudomembranozni kolitida vzacne

Potencialni nefrotoxicke latky, pozor na kombinace s AG u lidi nad 60
let!




Jina betalaktamova antibiotika-
Karbapenemy

* Spojuji v sobé ucinek penicilinu s ucinkem
Sirokospektrych cefalosporinu, pokryvaji témeér
celé spektrum bakterii. Maji rovnez stejny
mechanismus ucinku jako peniciliny a
cefalosporiny.




Imipenem/cilastatin (Tienam)

* prvni klinicky pouzity karbapenem,vyuziti imipenemu se
ukazalo neucinné, protoze se v ledvinach odbourava
enzymem dehydropeptidazou. Proto kombinace s
cilastatinem (kompetitivni inhibitor dehydropeptidazy,
neucinny na bakterie). Pomer 1:1

« spektrum udinku: G+ i G- v€etné kmenu ESBL a AMP C,
| PSAE, anaeroby. Neucinny na MRSA, VRE nekteré
druhy pseudomonad, a Clostridium difficile,
mykoplasmata, chlamydie, legionely, mykobakterie

 T1/2 1 hod, davkovani 0,5-1g 3-4x denne€, max. 4g/den.




Meropenem (Meronem)

« Stabilni vuc¢i renalni dehydropeptidaze,
podobne siroke spektrum jako Tienam, slabsi
ucinek na G+, (stafylokoky a enterokoky),
naopak na PSAE silngji

 T1/2 1 hod, davkovani 1-2g 3-4x denne, max.
6g/den v i.v.infuzi




Farmakokinetika karbapenemu

VyluCovani ledvinami: 70 — 80 %

Prunik do Zlue 50 — 100 % sérové koncentrace

Prunik do kostni tkané: 10 — 30 %

Prunik do mozkomisniho moku: udaje se lisi, Meronem vice
nez Tienam

Karbapenemy zalozni ATB pro zavazné a nemocnicCni infekce,

| velmi dobfe pronikaji bunécnou sténou G- bakterii a pusobi
na transpeptidazy, ucastnici se tvorby bunecne steny.
Nedochazi k filamentaci ale k primé konverzi G- ve sféeroplasty
Ci bunky ovoidniho tvaru, takze indikuji nizsi hladinu
endotoxinu uvolnéného bakteriolyzou




MENINGITIDY

Infekce CNS malo ¢éasté, ale zavazné
1. meningitida
2. encefalitida
3. mozkovy absces

prunik infekéniho agens do CNS:
1. z loziska na periferii :
 hematogenné - meningokoky
* per continuitatem - ze sousednich organu a tkani -
stfredni ucho, paranasalni dutiny
- pneumokoky , hemofily
e podél nerva - HSV, virus vztekliny

2. primo - po poranéni - fraktura lebky
- stafylokoky, nokardie, mikromycety, aspergily




MENINGITIDY- Etiologicka agens:

1. viry -seroézni, asepticka meningitida, meningoencefalitida
enteroviry, HSV, VZV, v. klist'ové encefalitidy
2. bakterie
e purulentni meningitida — N. meningitidis, S. agalactiae
S. pneumoniae aj. streptokoky, enterokoky
H. influenzae, stafylokoky, enterobakterie
L. monocytogenes, P. aeruginosa
korynebakterie, anaeroby, M. tuberculosis
e serézni meningitis — Leptospira sp., Borrelia sp.,
Mycoplasma sp., Chlamydia sp.,
Rickettsia sp.
3. mykotické a parazitarni organismy :
Candida sp., Cryptococcus neoformans, Aspergillus sp.
Toxoplasma gondii, Naegleria fowleri




Terapie bakterialnich meningitid

vzdy komplexni

e kauzalni — ATB - zpoc€atku inicialni, pozdeji
racionalni

* intenzivni péce - UPV, eliminaéni metody, vyziva

* protisokova

e protiedémova

e |é¢ba DIC

e sanace primarniho loziska

 symptomaticka

* rehabilitace




Inicialni ATB terapie bakterialnich meningitid
vekova skupina 0-1 mésic:

etiologie: S. agalactiae, E. coli a jiné enterobakterie,
L.monocytogenes,

terapie: ampicilin (100mg/kg/d) + cefotaxim (100mg/kg/d)
ampicilin + gentamicin (6mg/kg/d)

nozokomialné — P. aeruginosa aj. nefermentujici tycky:
ceftazidim (100mg/kg/d) +/- aminoglykosidy
Stafylococcus sp: oxacilin (100mg/kg/d)
vankomycin (60mg/kg/d) + rifampicin(10
mg/kg/d)
+ intrathekalné




Inicialni ATB terapie bakterialnich meningitid
vekova skupina 1 meésic — 6 let

etiologie: Haemophilus influenzae b
Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae

Enterobacteriaceae - u kojencu do 6
mesicu

terapie: cefotaxim (200mg/kg/d) / ceftriaxon
(100mg/kg/d)
chloramfenikol (50-80mg/kg/d)




Inicialni ATB terapie bakterialnich meningitid
vekova skupina 6-65 let

etiologie: Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae

terapie: cefotaxim (200mg/kg/d, dospéli
maxim. 6x2g )
ceftriaxon (100mg/kg/d), dospeli
2Xx2g, pak 1x29)

chloramfenikol (50-80mg/kg/d,
dospeli 4x1-1,5g




Inicialni ATB terapie bakterialnich meningitid
vekova skupina nad 66 let

etiologie: Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilus sp.
Listeria monocytogenes
enterobakterie

terapie: ampicilin (6x2g) + cefotaxim (6x2g)
ampicilin + gentamicin(d5mg/kg/d)
chloramfenikol (4x1-1,59)




Meningokokova meningitida

etiologie: N. meningitidis sk. A, B, C a dalsi

cilena terapie: PNC G ve vysokych davkach
cefotaxim, ceftriaxon
(chloramfenikol)

profylaxe
pri kontaktu: V-PNC
rifampicin
imunizace: meningokokova polysacharidova vakcina

A+C, noveé konjugovana monovakcina C
- asplenicti pacienti
- rizikové skupiny




Pneumokokova meningitida

etiologie: Streptococcus pneumoniae — 90 sérotypu

terapie: pri citlivosti na PNC - PNC G - 20mil j.
ceftriaxon, cefotaxim,
(chloramfenikol)
u rezistentnich pneumokoktl — vankomycin +
rifampicin
profylaxe: V-PNC
makrolidy
rifampicin

imunizace: polyvalentni polysacharidova vakcina
- imunokompromitovani, asplenicti
- u déti az po 2. roce




Hemofilova meningitida

etiologie: = Haemophilus influenzae b

terapie: ampicilin — kmeny neprodukujici betalaktamazu
cefotaxim, ceftriaxon
(chloramfenikol)

profylaxe: amoxicilin, pfi produkci betalaktamaz :
cefalosporiny p.o. ll.g
aminoPNC s inhibitory betalaktamaz
rifampicin

imunizace: konjugovana polysacharidova vakcina
soucast tetravakciny




etiologie:

terapie:

etiologie:
terapie:

etiologie:

terapie:

ostatni meningitidy

shuntova meningitida
Staphylococcus sp., Corynebacterium sp.
vankomycin + rifampicin
+ intrathekalneée

basilarni meningitida
M. tuberculosis
antituberkulotika

mykoticka meningitida
Candida sp., Cryptococcus neoformans
Aspergillus sp.
amfotericin / flukonazol




