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Antibiotika-rozdéleni

A) ATB inhibujici syntézu bunecné steny
beta-laktamy
glykopeptidy
A) ATB inhibujici metabolismus DNA
fluorochinolony
rifampicin
C) ATB inhibujici proteosyntezu
D) ATB inhibujici ruzné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunéChou membranu



Chinolony

Nahodny objev antibakterialniho pusobeni chinolonl pfi
syntéze chlorochinu 1962 = vedlejSi produkty rizné
derivaty chinolinu - nalidixova kyselina (prvni
chinolonové chemoterapeutikum)

70. leta kys. oxolinova

Az do 80 let nebyly chinolony uznavany za potencialné
zajimavou skupinu antibiotik, vhodnych k |éCbé
systemovych nemoci

80. léta - fluorochinolony (FQ)-zavedeni atomu fluoru v
poloze 6 (antibakterialni uCinnost 1000x prevysuje
ucinost kys. nalidixoveé)



Zakladni model - chinolin
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Mechanismus ucinku

Baktericidni chemoterapeutika

Chinolony selektivné inhibuji syntezu DNA resp.
enzymatickou aktivitu bakterialni gyrazy (bakterialni
topoizomerazu - zabrana replikace DNA, transkripce
DNA —RNA, rekombinace DNA), Cimz zabranuji
replikaci bakterialni DNA a tedy mnozeni bakterii.

Ale pozor! bakterialni bunky maji ruzné mechanismy ke
korekci poskozenych mist na DNA, dokazi se tedy brzy
adaptovat proto se snadno utvori rezistence!

(DNA gyraza je zakladni bakterialni enzym, slozeny ze dvou podjednotek A a
dvou podjednotek B, kddovanych geny gyrA a gyr B. Katalyzuje vytvareni
klicek na vldknech chromozomu)



Farmakodynamika FQ

Veliky distribuCni objem, koncentrace v mo¢i,

stolici, zluci, v ledvinach plicich, kostech,
neutrofilech a makrofazich obvykle dosahuji
vyssich nez sérovych koncentraci. Rovnez pronikaji v
dostateCné koncentraci pres zanicené meningy.
T1/2 (poloCas eliminace) — 3 hodiny i vice ,

Pozor na subinhibicni koncentrace ve tkanich-
narust rezistence!!!



Vlastnosti zakladnich FQ

- Siroké spektrum (zvl. G- bakterie, intracelularni bakterie)
- baktericidni

- vyvhodna farmakokinetika

dobré vstrebavani z GIT 8 -
dobry prunik do tkani i do bunél
vylucéovani riznymi cestami A A

- nizka cena

Ciproflanacin

- rizné nezadouci uc€inky

GIT obtize: nauzea, anorexie
alergie, fotosenzibilizace
CNS: zavraté, uzkost, insomnie, halucinace, krece
tendinitidy, ruptury slach
prodlouzeni QT, torsade de pointes
- nelze détem, gravidnim a kojicim zenam

- interakce s jinymi léky (P45, CYPIA2)
theofylin, warfarin, blokatory H,, ...

relativné rychly vznik rezistence!!!



ATB rezistence (%) u invazivnich izolatd £. coli
v Ceské republice v obdobi 2000-2006
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Fluorochinolony

l. gen.: slabsi ucCinek; omezene spektrum (jen G-);
omez. vstrebavani; ucinna jen v mocC. cestach
NAL, OXO, norfloxacin

Il. gen.: fluorochinolony (FQ), systémova distribuce;
SirSi spektrum (G-bakterie > stafylokoky,
mykoplasmata, chlamydie, mykobakteria)

ciprofloxacin, ofloxacin, PEF, LEVO

lll. gen.: vyborné vstrebavani, poloCas 6-20 hod,;
vysoké koncentrace v plicich;
spektrum sirSi o pneumokoky (respiracni FQ)

moxifloxacin
IV. gen.: jesté SirSi spektrum, i proti anaerobum



l.generace

Hlavni indikace : nekomplikované uroinfekce G — etiologie

Spektrum: enterobakterie, omezené P.aeruginosa

Distribuce: omezena, rychla metabolizace, terapeuticke
koncentrace

pouze v mocCi

Zastupci :
Nefluorované:
Kyselina nalidixova (Negram, Nevigramon),
Kyselina oxolinova (Gramurin, Desurol),
Fluorovane:

Norfloxacin (Nolicin) prvni fluorovany chinolon, v
soucasnosti je doporucovan pouze k lecbé IMC



ll. generace

Pralomem ve vyvoji chinolont jako zasadné nové tridy
chemoterapeutik se stala syntéza 6-fluoro-4-chinolonu. Fluoraci
uhliku C6 se vyrazné zvysila antibakterialni u€innost.

Fluorochinolony predstavuji Sirokospektra antimikrobni
chemoterapeutika, uréena k lécbé systémovych infekci.
Parenteralni o peroralni formy, (velmi dobra biologicka
dostupnost), moznost sekvencni terapie

Distribuce : systémova, intracelularni pranik

Spektrum ucinku :
enterobakterie, P. aeruginosa, neisserie, hemofily, legionely,
mykoplasmata, chlamydie, stafylokoky... nékteré i mykobakteria

Distribuce : systémova, intracelularni pranik



ll. generace — hlavni zastupci

Ciprofloxacin (Ciprinol, Ciphin, Ciprobay)

- vysoka aktivita na enterobakterie, P.aeruginosa, hranicni na
mykoplasmata, chlamydie vstfebavani z GIT 50 — 80 %

- biologicky polo€as 3-5 hod. (aplikace 2 x denné)

- davkovani 200-400 mg i.v. 2x denné, u zavaznych infekci az
600 2x denng, v tbl formé 250-500 mg tbl 2x denne,
moznost sekvencni terapie

- velky distribuCni objem, vyznamny prostup do
extravaskularniho prostoru

- Vylu€ovani : 3 cestami: ledvinami (tubularni sekreci) 50 %,
zlu€i 10 % a strevni exkreci cca 20 %



ll. generace — hlavni zastupci

Ofloxacin (Tarivid, Ofloxin)

ve srovnani s CIP slabsi aktivita na enterobakterie a
P.aeruginosa, vyssi na mykoplasmata a chlamydie

vstfebani z GIT min. 95 %
delSi biologicky poloCas
Davkovani 200-400 mg tbl. 2x dennég, 400-800 mg i.v.
Moznost sekvencni terapie
90 % se vyluCuje v nezmenene podobeé moci
Pefloxacin (Abaktal)

omezeneé spektrum — nizka aktivita na pseudomonady;
mykoplasmata a chlamydie

Dlouhy biologicky poloCas (aplikace 1 — 2 x denne)

Metabolizovan v jatrech (norfloxacin...), vysoke hladiny v
zluCovych cestach, vyhodny pri renalnim selhani

VySSi vyskyt nezadoucich ucinku



ll. generace - zakladni indikace

Fluorochinolony jsou Iéky rezervni, indikované jen v situacich, kde jsou jina
antibiotika in vitro nei€inna nebo nevhodna pro Ié¢bu z divodu toxicity Ci
nezadoucich ucinku.

Akutni sinusitida (hemofily, moraxely, pneumokoky)

Infekce DCD (enterobakterie, P.aeruginosa, hemofily, pneumokoky)
Akutni exacerbace chronické bronchitidy

Uroinfekce (enterobakterie, P.aeruginosa, stafylokoky, enterokoky)
Chronicka prostatitida

Komplikované nitrobriSni infekce (+ metronidazol)

Infekce kiize a mékkych tkani (enterobakterie, pseudomonady,stafylokoky)
Infekce kloubt a kosti (G-)

Infek€ni prijmy (salmonely, shigely, kampylobaktery)

Tyfus

Nekomplikovana cervikalni a uretralni kapavka

Za posledni léta vyrazné narusta rezistence na chinolony
Mozny je vznik rezistence primo béhem Ié€by, zejména u G+ koki, proto se u
nich dnes chinolony nedoporucuji ani v pripadé in vitro citlivosti



lll. a VI. generace (,,respiracni“ FQ)

Spektrum : zesileny ucCinek na G+ koky (pneumokoky),
intracelularni bakterie (mykoplasmata a chlamydie) a anaeroby;
u nekterych snizena aktivita na G (P.aeruginosa)

Vysoky stupen absorbce ze zazivaciho traktu

Vysokeé hladiny v plicni tkani, bronchialnim sekretu, alveolarni
tekutine

Dlouhy biologicky poloCas (az 20 hod.)

Hlavni zastupci : levofloxacin, moxifloxacin, temafloxacin,
sparfloxacin, grepafloxacin, tosufloxacin. .



lll. a VI. generace (,,respiracni FQ)

Levofloxacin (Tavanic):
L- izomer OFL 10 —100 x uc€innéjsi nez pravotocCiva forma

VyS&Si aktivita na G+ bakterie, respiracéni FQ (cca 2 x vysSi
aktivita na pneumokoky)

Davkovani 250-500mg 1x denné v tbl i iv. formé
VyluCovan prevazne ledvinami

Moxifloxacin (Avelox):
Dlouhy eliminacni poloCas
Davkovani 400 mg 1x denné
Metabolizovan jatry



lll. a IV. generace -hlavni indikace

Hlavni indikace :

- Komunitni respiracni infekce v oblastech s vysokym
stupném R (makrolidy, penicililiny)

- Bakterialni infekce nejasné etiologie (komunitni)

- Smisené infekce (s Ucasti anaerobl)

- Uroinfekce

Illvyznam pouze v lokalitach s vysokym stuEnévng R
komunitnich plvodct (Eneumokokﬁ), rizika Sireni R pri

masivni spotrebe, vysoka cena



Streptococcus pneumoniae a peniciliny
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Indikace FQ

v' bfisni tyfus a mimostrevni formy salmonelézy
v’ zoondzy (tularémie, brucel6éza apod.)

v’ prostatitida

v’ akutni exacerbace chronické bronchitidy

v infekce pfi cystické fibroze

bézné infekce mocovych cest
gastroenteritidy, enterokolitidy
infekce zluCovych cest (+ profylaxe)
uretritidy (STD)

nozokomialni infekce, sepse

XK XK KX



FQ - nezadouci ucinky a toxicita

GIT obtize (5 %)
Alergie (1-2%), fototoxicita (lomefloxacin, sparfloxacin)
Hepatotoxicita (trovafloxacin)

CNS symptomatologie (1-4%) — bolesti hlavy, zmatenost,
agitovanost, deprese, poruchy rovnovahy (starsi pacienti),
krece (ciprofloxacin + teofilin)

Prodlouzeni Q-T intervalu, maligni arytmie (sparfloaxcin,
moxifloxacin...)

Ruptura Achilovy Slachy
Lékové interakce — antacida; teofilin, kofein (ciprofloacin);
warfarin (monitorovani); cyklosporin ?

Artropatie u mlad'at (u déti poskozeni chrupavek neprokazano,
kromé artralgii (1,3%) u CF pacientu)



FQ jako léky volby ?

FDA : (Food and Drug Administration, tj. Americky urad
pro kontrolu potravin a IéCiv

- shigelové a salmonelové infekce

- legioneldzy =+ rifampicin (makrolidy)

- nemoc z kocCiCiho skrabnuti — Bartonella henselae
- Campylobacter jejuni

- peroralni IéCba externi otitidy pseudomonadoveé etiologie
(CIP)




Indikace v detskem veku

CF (cysticka fibr6za)

febrilni neutropenie

komplikované uroinfekce

multirezistenti gram negativni infekce
chronické infekce kosti a kloubt

rekurentni a perzistujici otitis media
multirezistetni mykobakteriozy

GIT infekce vyvolané rezistentnimi salmonelami
a shigelami...

Committe on Infectious Diseases of the
American Academy of Pediatric



Doporucené postupy

Konsenzus pouzivani antibiotik lll., Chinolony

(Subkomise pro antibiotickou politiku, Komise pro
lékovou politiku a kategorizaci léCiv CLS JEP,

http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty




Rizika vzniku rezistence k FQ

Vysoka spotreba,veterinarni medicina, velkochovy

LécCba infekci vyvolanych bakteriem s hranicni MIC (0,5

— 2 mg/l); zejmena stafylokoky, streptokoky, enterokoky,
P.aeruginosa

Nevhodna davka a aplikacni interval
Dlouhodobé a opakované podavani



Klebsiella pneumoniae a fluorochinolony
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FQ- zaveéer

Klady :
- baktericidni ucinek
- vyhodnée farmakologickeé vilastnosti : biologicka dostupnost,
- intraceluarni prunik,
- vysoke tkanove hladiny
- Siroke spektrum ucinku
- dostupnost peroralnich i parenteralnich forem
- relativné malo nezadoucich ucinku a nizka toxicita
- nizka cena (ll. generace)

Zapory :
- snadny vznik rezistence (zkfizene)
- vysoka spotreba v komunite



FQ- zaver

Bylo prokazano, ze fluorochinolony v nizkych
koncentracich akceleruji adhezi kmenu
MRSA k povrchum obsahujicim fibronektin, jako
Jjsou na priklad lidska tkan nebo zavedene
pomucky a jsou tudiz vyznamnym faktorem pro
kolonizaci a infekci pacientu témito kmeny.



Zasady spravné antimikrobialni profylaxe v chirurgii

»Mize existovat vétsi protiklad

neZ nemoc ziskana v nemocnici?

Je to zlo, které ¢lovék ziska tam,

kde chtél byt svych neduhu zbaven .
J . P .Fl‘ank JOHANN PETER F R ANK



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/41/Johann_Peter_Frank.jpg

Cil a princip predoperacni profylaxe

Cil PAP: snizeni rizika vzniku infekce v disledku mikrobialni
kontaminace operacniho pole

Princip PAP: zajisténi ucinné baktericidni koncentrace ATB s
optimalnim spektrem v operaénim poli od pocatku, po
celou dobu trvani chirurgického vykonu

Podminky uc¢inné PAP: Intravenosni podani dostateé¢né davky
vhodného ATB s baktericidnim u€inkem pred pocatkem
chirurgického vykonu



Riziko infekce v mistée chirurgického vykonu

davka bakterialni kontaminace x virulence
RIZIKO ICHV =  ---emeeemmoomemmmmomeecmmoomesmmemmenmeemeeemmemmennne

odolnost pacienta
Pronikavy nartst rizika vzniku IChV je pfi kontaminaci 10%a vice
bunék v 1g tkané, pfi implantaci cizorodého materialu klesa infekéni
davka na 10 2/1 g.

- Pozor na pfitomnost umélého materialu (kloubni nahrady,
chlopné, pak sta¢i mnohem mensi bakterialni naloz)
- Pozor na rtizné komorbidity pacienta

Pooperacéni podani antibiotik nemuize nahradit spravné oSetfovaci
techniky!



Chirurgicka profylaxe u rizikovych pacientu

U chirurgickych vykonu, kdy antibioticka profylaxe neni
doporucena je treba zohlednit rizikové skupiny pacientu:

- vék nad 70 let

- Spatné vyzivové podminky nebo obezita

- diabetes mellitus

- pacienti s chopenni nahradou, kloubni nahradou,
implantovanou cévni protézou, pacemakerem

- pacienti po transplantaci

- pacienti po chemoterapii, kortikodependentni,
imunosuprimovani a neutropenicti



" VYVOJ PROFYLAXE

. PROFYLAXE

1. 1 -2 hodiny pfed anesteézii _ ‘
2. 2 -5 dnl po vykonu
DLOUHA
1. 1 -2 hodiny pfed anestézii ‘
2. 1-2 dny po vykonu
KRATKA
1. 1 hodina pfed anestezii -
2. 1 a# 2 davky po vykonu
ULTRA KRATKA
Aplikace ATB v uvodu »
anestézie

ONE SHOT Den

sl
) =
L
£
4 =




Obecné zasady ATB profylaxe

- Rozhodujicim obdobim pro vznik infekce je doba trvani
vykonu a nasledujici 3-4 hod (chranéné koagulum)

- ATB nutno aplikovat i.v. asi 20- 30 min. pred vykonem (pred
incizi), vetsinou v uvodu do anestezie s premedikaci

- Pri opera€nim vykonu delSim nez 2 hodiny a pri ztraté krve
vetsi nez 1,5 litru krve, je treba na sale aplikovat dalsi
davku ATB (biologicky polocas ATB =doba, za kterou
klesne mnozstvi farmaka v téle =koncentrace v krvi na
polovinu pocatecni hodnoty)

- V ostatnich pripadech antibioticka profylaxe zahrnuje pouze
jednu davku antibiotika

- Neni prokazano zvyseni incidence SSI- Surgical Site
Infection s opakovanim davky antibiotika (mimo néekterych
vykonu ortopedie a kardiochirurgie).

- ATB baktericidni, netoxicka s vhodnou farmakokinetikou

- Aplikace ATB po operacnim vykonu je z hlediska profylaxe
neucinna



Doporuceny zpusob profylaxe s ohledem na
chirurgicky vykon

Chirurgicky vykon Infekéni agens Profylaxe
Traumatologie klostridia, stafylokoky PEN,OXA, CEF I,Avrazor
Ortopedie stafylokoky OXA,CEF I.

Cévni CH stafylokoky OXA, CEF I.

Hrudni CH jicen smis. aer.i anaer. flora AMC/AMS, CEF II.

plice, mediastinum

Koronarni bypass, nahrada chlopné, dtto dtto

ostatni kardioch.vykony na ot.hrudniku:

Pacemaker implantace: stafylokoky, korynebakterie CEF I. CEF Il

Abdominalni CH

gastroduod. smis. aer. i anaer. flora AMC/AMS,CEFIIl.,Avrazor
hepatobil. dtto dtto,
apendektomie dtto dtto,

kolorektalni prevazné anaerobni flora dtto



Chirurgicky vykon Infekéni agens Profylaxe

Gynekologie
(hysterektomie smiSena aerobni  AMC/AMS, CEF II.
i anaerobni flora, Avrazor
enterokoky, SRAG)
Urologie
nefrektomie enterobakterie AMC/AMS,AMP, COT
cystektomie enterokoky dtto
endoskopické vykony cilena kultivace, terapie, profylaxe,

rekonstrukéni vykony dtto



Profylaxe - davkovani vzhledem k vaze

pacienta

- Cefazolin 1gi.v. do 70 kg
2g i.v. nad 70kg
3g i.v. nad 90kg
- Cefuroxim 1,5gi.v. do 70 kg
3gi.v. nad 70 kg
- Metronidazol 500mg do 90 kg
1000 mg nad 90 kg
- AMP/SLB 1,5g i.v. do 70 kg
3gi.v. nad 70kg
nebo
- AMP/SLB 1,5g i.v. do 70 kg
1,5g+AMP 1g nad 70 kg
1,5g+AMP 2g nad 90 kg
nebo
- AMO/CLA 1,2gi.v.do 70 kg
1,2g+AMP 1g nad 70 kg
1,2g+AMP 2g nad 90 kg



Profylaxe - davkovani vzhledem k vaze
pacienta — pri alergii k betalaktamum

Vankomycin 1 g do 90 kg
1,5g nad 90 kg
Klindamycin 600 mg do 90 kg
900 mg nad 90 kg
Gentamicin 3-5mg/kg
Ciprofloxacin 400 mg do 90 kg
600 mg nad 90 kg



Antibiotika predstavuji veliky selekc€ni tlak, antibioticka
profylaxe tvori 20% celkové spotreby antibiotik v nemocnicich

- Neprekracovat bez pri¢iny povolenou dobu podani profylaxe (dnes
jedna davka)

- Pri delSich chirurgickych vykonech a vétsich ztratach krve spravné
nac¢asovani dalsich davek (biologicky polocas)

- Profylaxe neni terapie, jde o chranéné koagulum

Nejcastéjsi chyby v profylaxi jsou poddavkovani a prekracovani
povolené doby profylaxe (selekce rezistentnich kolonii)



Dekuji za pozornost



