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Antibiotikum-definice

Substance biologického, semisyntetického nebo syntetického
puvodu, ktera vykazuje selektivni toxicitu proti bakteriim a je
tudiz potencialné pouzitelna k lIécbé infekci.

Desinficiencia a antiseptika nejsou do této definice zahrnuty.
Antiinfektiva: antibiotika

antivirotika

antimykotika

antiparazitika

Antibiotika maji ve skupiné léCiv unikatni postaveni- jejich podani
ovliviiuje nejen makroorganismus, ale celou populaci



Antibiotika

a) VSechny léky pusobi na organismus ¢lovéka,
pouze ATB pusobi na mikroby (a lidsky metabolismus miji).

b) Soustavné podavani ATB vede k rozvoji rezistence
a postupné ztraté ucinku.

c) Rozdil v pristupu k indikaci lécby
kritéria pro podavani béznych léku: benefit : risk (+ cost)

kritéria pro podavani ATB: nejen hledisko pacienta,
ale i hledisko populace



Mechanismus ucinku

Rist a mnozeni mikrobu je podminéno retézem
stavebnich reakci, pri nichz zakladni substraty jsou
ziskavany z okoli a syntézy jsou fizeny enzymy.
Jestlize je néktera soucast nahrazena nespravnou,
reakce se zastavi.

Antiinfektiva jsou prave takovymi ,,nahradami®,
které vstupuji do riiznych mikrobialnich stavebnich déju,

které zastavi, coz vede k smrti bakterii.



Trideni ATB

- prirozena vs. umeéla
(ATB vs. chemoterapeutika)
- cidni vs. staticka

- podle mechanismu ucinku

- podle ciloveho agens
protistafylokokova, protipseudomonadova... )

- podle lokalizace infekce
(uroseptika, respiracni chinolony)



Rozdéleni ATB podle Pk/Pd
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Pk/Pd: beta-laktamova ATB
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Deleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunecnée steny (peptidoglykanu B)
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici ruzné metabolicke drahy

E) ATB posSkozujici bunecnou membranu

Princip: selektivni toxicita vuci prokaryontum



Bunécna sténa G+ a G- mikrobu

cell wall

Gram-positive Gram-negative



Rozdéleni antibiotik

A)ATB inhibujici syntézu bunécné stéeny (peptidoglykanu)
beta- laktamy:
peniciliny
cefalosporiny
monobaktamy
karbapenemy

glykopeptidy

ATB inhibujici metabolismus DNA
ATB inhibujici proteosyntézu
ATB inhibujici rizné metabolické drahy

B
C
D
E) ATB poskozujici buné€nou membranu peptidoglykanu)

)
)
)
)



Rozdéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécéné stény peptidoglykanu (
beta- laktamy -
glykopeptidy

B) ATB inhibujici metabolismus DNA
(fluoro)chinolony
rifampicin

C) ATB inhibujici proteosyntézu
D) ATB inhibujici rizné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunéénou membranu peptidoglykanu)



Rozdéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu
makrolidy (+ azalidy + ketolidy)
linkosamidy
tetracykliny
chloramfenikol
oxazolidinony

+ aminoglykosidy

D) ATB inhibujici ruzné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunéénou membranu ketolidy)



Rozdéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunééné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici metabolické drahy
- inhibice syntézy kyseliny listove
sulfonamidy
trimetoprim
- nespecifickeé inhibitory ( redox reakce)
nitroimidazoly
nitrofurantoin

E) ATB posSkozujici buné€nou membranu



Rozdéleni antibiotik

A) ATB inhibujici syntézu bunééné stény
B) ATB inhibujici metabolismus DNA

C) ATB inhibujici proteosyntézu

D) ATB inhibujici rizné metabolické drahy

E) ATB poskozujici bunécnou membranu
peptidovaATB
(kolistin)lipopeptidy(daptomycin)



Hlavni metody testovani citlivosti

Kvalitativni : diskova difusni metoda
Kvantitativni :

diluCni mikrometoda (MIC)

E-test



Proc testovat antimikrobni citlivost in vitro ?

Predpoklad klinické ucinnosti - volba optimalniho pripravku
Znalost trendll ve vyvoji rezistence

Epidemiologicky vyznam (sledovani NN)

Odhad mechanismu rezistence

interpretativni pristupy (¢teni)

Vazba na PK a PD parametry (MIC)



Breakpoints

« CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute.
Performance Standards for Antimicrobial Susceptibilty
Testing)

« EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility testing



Hlavni zdroje pro vytvareni BP

Distribuce citlivosti (rezistence) pro dany bakterialni druh a
prislusné antibiotikum — mikrobiologicke BP

Farmakologické vlastnosti pfipravku — farmakologické BP

Data o klinické ucinnosti



Hrani¢ni koncentrace =,,Breakpoints“ (BP)

Definované hodnoty koncentraci urcCujici, odpovida-li
MIC pro dany kmen kategorii C, R event.SC

C R
(ampicilin G-) AMP10ug =214 <14
(ampicilin enterokoky) AMP 2 ug =10 <8
R

—




Vysledky testovani a jejich interpretce

Citlivy — kategorie pfipravkl pouzitelnych pro 1é€Cbu (po splnéni
dalSich kritérii), bez prokazatelného mechanismu R

Stredneé citlivy — riziko léCebného selhani, pritomen nizky stupen
pfirozené nebo ziskané R, moznost pfizpusobeni (zvySeni
davky)

Rezistentni — terapeuticky efekt nepravdépodobny, pritomnost
vysoké hladiny prirozené nebo ziskané R



Testovani citlivosti k antibiotikiim
(diskova difusni metoda)




Testovani citlivosti k antibiotikiim

dilucni mikrometoda (MIC)
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Testovani citlivosti k antibiotikum
E-test




Rezistence

necitlivost mikroorganismu k antimikrobialnim latkam

- Primarni (pfirozena)
- Ziskana



Rezistence bakterii je zpusobena Fadou
odliSnych mechanismu

Produkci bakterialnich enzymu, které rozrusuji nebo
modifikuji strukturu ATB

Alteraci bakterialni steny vedouci ke snizeni jeji
permeability (zhorSeny prunik antibiotika do bunky)

Modifikaci cilovych mist ATB (zména cilové molekuly)

Zvysenym vyluCovanim ATB z bakterialnich bunék
(aktivni bakterialni eflux) jako prevence jeho
intracelularni kumulace



Antibioticka rezistence bakterii

v D s

- V posledni dobe se na rezistenci podili
— vice mechanizmu
— vice bakterii

Spravna interpretace vysledku vysetreni citlivosti vyzaduje
vice znalosti



Faktory ovlivnujici uspésnost lécby in vitro
ucinnym lékem

- Zakladni onemocneni, stav imunity

- Farmakologicke vlastnosti

- Misto infekce — absces, CNS, bronchialni sliznice
- Extra x intracelularni baktérie

- Pfitomnost biofilmu...



Obecna strategie antibiotické leCby

Empiricka antibioticka terapie
Uvodni (inicialni) antibioticka terapie
Cilena antibioticka terapie
Deeskalacni princip



1) Diferencialni diagnostika a zhodnoceni
zavaznosti stavu

Odpovidaji klinické priznaky infekEnimu procesu?

Kde infekce probiha, které organy jsou postizeny?
Jaka je klinicka diagnostika onemocneni?

Jaka je zavaznost a dynamika onemocneni?

Je pro vylécCeni nezbytna systémova antibioticka
terapie?

Je zahajeni l1é€by systémovymi antibiotiky neodkladné?



2) Kvalifikovany odhad etiologie infekce

Lze provést nejaka vysetreni pro upresneni
diagnozy?

Jaka je pravdépodobna etiologie?

Jde o infekci komunitni nebo nozokomialni?

Jaky puvodce pfipada nejspiSe v uvahu?

Jsou k dispozici rychla mikrobiologicka vySetreni?



3) Volba antibiotika, davkovani, hodnoceni
ucinku a délka podavani

Jaké antibiotikum je nejvhodnéjsi pouzit?

Je nutna kombinovana terapie nebo staCci monoterapie?
Jaky zpusob podavani je vhodny?

Jaké davkovani a jaky davkovaci interval zvolit,

Kdy Ize oCekavat efekt leCby, kdy cely postup
prehodnotit?

Jaka je optimalni delka lecby?



Hrozby rezistence k ATB

Adaptace mikroorganismu:

generacni cas beznych bakterii je 20-30 minut
generachni doba Cloveka je 20-30 let

— za lidsky zivot se vystrida tolik generaci bakterii, kolik
jich bylo od australopitheka k dnesku!

 rezistence bakterii a hub
e rezistence viru
* rezistence parazitu



Antibioticka politika (def. WHO)

Antibiotika maji ve skupiné lé€iv unikatni postaveni- jejich podani
ovliviiuje nejen makroorganismus, ale celou populaci

Antibioticka politika je souhrn opatreni, jejichz cilem je vysoka
kvalita pouzivani antibiotik ve smyslu ucinné, bezpecné a
nakladové efektivni IéCby a profylaxe s maximalnim omezenim
vzestupu antibiotické rezistence

LB & ~ y

bezpecné lé€by infekci



Zakladni principy antibioticke politiky

* omezeni pouzivani antibiotik na léCbu infekci

« omezeni profylaktického pouzivani na nezbytné situace
 zvetsovani prostoru cilené IéCby na ukor empiricke

* eliminace nevhodné nebo chybne indikované |leCby

* eliminace nevhodné nebo chybné volby antibiotika

* eliminace chybného davkovani a delky podavani



Peniciliny, infekce dychacich cest



Déleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunécné stény
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
peniciliny
cefalosporiny
monobaktamy
karbapenemy

glykopeptidy
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
C) ATB inhibujici proteosyntézu
D) ATB inhibujici rizné metabolické drahy
E) ATB poskozujici buné€nou membranu



Peniciliny

R=NH 5. _CH,
CH,
0 " COOH

Betalaktamova ATB, puvodné produkty hub- Penicillium notatum
Struktura - vzdy CtyrClenny betalaktamovy kruh, ktery je
spole¢ny vSem betalaktamovym antibiotikiim.

U penicilint je spojen thiazolidinovym péticlennym kruhem



Od objevu penicilinu ...

A

1981 - amoxicilinklavulanat
1976 - kyselina klavulanova

semisyntetické
1960 - . .
peniciliny .
2
1957 —— NH2.CH——CH C(CH3)2
L B

6-aminopenicillanic acid (6-APA)

1948 4 penicilin V o
1947 - penicilin G
1944 - prvni pB-laktamazy

1941 - zacatek pouzivani penicilinu

1928 -{——> |OBJOVIDERICIIINUY




Peniciliny
Mechanismus ucinku:

inhibice tvorby bunécné stény - vazba na PBP
(penicilin binding protein, coz jsou nosi€i enzymu
transpeptidazy, transglykosidazy a karboxypeptidazy,
které jsou zodpovedné za syntezu peptidoglykanu
(souCast bakterialni stény), vazba na PBP irreverzibilni,
ucinek baktericidni

Nejpouzivanéjsi antibiotika, baktericidni, rychly nastup
ucinku, kratky postantibioticky efekt, netoxicka



Bunécna sténa G+ a G- mikrobu

cell wall

Gram-positive Gram-negative



Terapeutické koncentrace antibiotika a
vztah k MIC

in vitro:
MIC ATB je méritkem jeho vnitfni aktivity proti danému patogenu in
vitro
in vivo:
in vivo je klinicka ucCinnost ATB ovlivnena farmakokinetikou (PK) a
farmakodynamikou (PD) a odpovédi makroorganismu

PK se vztahuje k absorbci, distribuci a eliminaci |éCiva, proto urCuje
casovy prubéh koncentraci IéCiva ve tkanich a tél. tekutinach

PD popisuje vztah mezi koncentraci lIéCiva v plasmé a
farmakologii,resp. toxikologii tj., jeho uCinkem

PK a PD parametry dohromady urcuji bakteriologicky ucinek in vivo



PK/PD parametry betalaktamu

Betalaktamy vykazuji Casové zavisly ucinek usmrcovani mikrobu, {j.
ucinnost je nezavisla na plasmatické koncentraci za predpokladu ze
je dosazeno koncentrace nad hodnotou MIC daného mikroba,neboli,
velmi vysokeé koncentrace maji stejny ucCinek jako ty tésne nad
hodnotou MIC. TakZze 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 davkového intervalu a je vyjadrena jako cas nad MIC

Bakteriologicky a klinicky u€inek betalaktamu nastupuje tehdy, jestlize
sérové koncentrace ATB prekracuji hodnotu MIC pro dany
patogen po asi 40% davkového intervalu (€as nad MIC 240% u
penicilini a 250% u cefalosporinii)

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



VeliCiny urcujici uCinnost antibiotické léCby

U aminopenicilint stejné jako u jinych beta-laktamovych antibiotik je rozhodujicim
kritériem ucinnosti doba, po kterou setrvava hladina antibiotika nad hodnotou
minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Tento parametr se oznacuje ,t > MIC*.
Ostatni veliCiny znazornéné na obrazku (cmax, AUIC) jsou vyznamné u jinych skupin
antibiotik

Z

=
% AUIC

7 miC
€ t> MiC >




Pribéh sérovych hladin amoxicilinu po podani kombinovaného pfipravku ,amoxicilin +
kyselina klavulanova“ v davkovani 3x 625 mg p. o.

V zobrazeném modelu pusobi antibiotikum vzdy pouze po dobu 3,3 hodiny z
osmihodinového intervalu, Cili pokryva jen 41 % denni doby.(20) Takto vedena léCba se
pohybuje na hranici u€innosti, neni spolehliva. Lze ji pouzit jen u lehkych infekci a ma
ulohu spiSe podpurné nez kauzalni terapie.
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Pribéh sérovych hladin amoxicilinu po podani kombinovaného pfipravku ,amoxicilin +
kyselina klavulanova“ v davkovani 2x 1 g p. o.

V zobrazeném modelu pusobi antibiotikum vzdy pouze po dobu 4,5 hodiny z
dvanactihodinového intervalu, Cili pokryva jen 38 % denni doby.(20) Prestoze celkové
mnozstvi antibiotika podaného za 24 hodin je vySSi nez v predchozim pfikladé, ucinnost
|éCby leéCby je mensi

12 P

| Time
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Terapeutické koncentrace penicilini by se nemély
dlouhodobé pohybovat pod hodnotami MIC pro dany
druh. Pouze u lehCich infekci postacuje, kdyz
koncentrace PNC je jen 40% davkového intervalu nad
urovni MIC



Peniciliny

Penitci]in Gt o protistafylokokové peniciliny
FaZzantni a NELOXICKY, al€ .. — i
- Uzké spektrum = oxacilin

- polocas 30 min
- rozklad v zaludku

peniciliny s rozsif. spektrem
(E. coli, hemdfily, ..., enterokoky)

ampicilin, amoxicilin

prodlouzeny ucinek
_ E;?]I(ZZ'QEPN,\CIC protipseudomonadové peniciliny
CARB, piperacilin

oralni formy:
penicilin V
- penamecilin



Peniciliny

Zakladni acidolabilni G-PEN
acidostabilni V-PEN

Protistafylokokové OXA

Rozsir.spektrum aminoPEN AMP

protipseudomonadové PIP, KARB

Kombinace s inhibitory AMP/INH, PIP/INH



Zakladni peniciliny

« Acidolabilni (inj.)
— Benzylpenicilin (Penicilin G) ve vodé dobfe 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 krystall pouze pro i.m.

« Acidostabilni (p.o.)
— Fenoxymethylpenicilin (V-penicilin) (4 - 6 h...8 h)
— Benzathin-fenoxymethylpenicilin (Ospen) (6 - 8 h) draselna sul
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) draselné soli je
obsazeno 2,7 mmol K!

Pfi maximalnim davkovani az 30 MIU je potfeba pocitat se
znacnym privodem K do orgasnismu.

Prokain benzylpenicilin
moznost alergie i na prokain !



Penicilin Iék volby u infekci vyvolanych kmeny:
Streptococcus pyogenes a dalsi hemolytickeé streptokoky,
pneumokoky, meningokoky, listerie, treponemy, gonokoky,
difterie, anthrax, aktinomykozy

Velika terapeuticka sire:

- [écba anginy 1,5 mil.j./den
- erysipel 6-12 mil.j.
- endokarditida 12-30 mil.j.



Oxacilin (Prostaphylin)

Protistafylokokové ATB, Spatné se vstfebava ze zazivaciho
traktu, pouze v i.v. formé

Eliminovan ledvinami ale v 10% i zlucCi
Velika terapeuticka sire:

Obvyklé davkovani 500-1000mg 4-6x denné
Pro terapii endokarditidy 12 - 18 g (2g 6x lépe nez 3g 4x)



Zakladni peniciliny - nezadouci ucinky

vzacne - peniciliny patfi mezi vSeobecné bezpecné latky

Alergické reakce ruzného rozsahu (kopfivka, horec¢ka, bolesti kloubdu,
az anafylakticky Sok (0,05 % )) na kteroukoliv slozku lé€iva(1-10 %,)

Embolicko-toxické reakce

- Nicolauv syndrom -embolicko- toxicka reakce, ¢ast davky
depotniho PNC pronikne intraarterialné-trombdza, nekrotizace
oblasti zasobené prislusnou arterii

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

Aplikace megadavek
hyperkalemie
podrazdéni CNS



Aminopeniciliny

ucinek jako PEN G ... a dale:
\ Str. pyogenes + E. coli
\ Str. pneumoniae + Proteus mirabilis
Neisseria spp. + Salm. enterica
Actinomyces spp. + Shigella spp.
Clostridium spp. + H. pylori
- Proteus indol+

1 E. faecalis

Ny , . - Klebsiella sp.
. . I?OHOCV ogenes - Enterobacter sp.
H. influenzae - Citrobacter sp.

? spirochety - Bacteriodes fragilis



Ampicilin

acidostabilni (odolny viéi ¥ pH), takze jej Ize aplikovat i.v. i per os, ale vstieba
se pouze 30-60%(po jidle méné), proto dnes jen v i.v.forme,

vylué. mocéi 70-80% , 20% zlué€i, 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

Velika terapeuticka Sire:

obvyklé davkovani 1-2g a 4-6 hod

Zavazné infekce (endokarditidy): 16- 24 g/den (~30 MIU PEN)

CHCONH————T”
| CH,

S—N
NH, O COOH




Amoxicilin (p-hydroxy-AMP)

vstrebavani 70-80% , jidlo nevadi

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

vyluc. 80% moci

S CH3

HO —<i :%CHCONH \K
| CHs5

S

—N
NH, o7 COOH




Ampicilin a Amoxicilin

- distribuuji se v krevnim recisti a v dobre prokrvenych
tkanich. Pres biologicke bariery pronikaji jen omezene,
do bunék témér vubec (ne pro intracelularné se mnozici
bakterie).

- na povrch sliznic pronikaji jen malo, teprve pri zanetu
spojeném s exsudaci se jejich koncentrace na povrchu
sliznic zvySuje (vhodné napf. pro bronchopneumonii
vyvolanou hemofilem)



Aminopeniciliny -nezadouci ucinky

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

alergie: mené pravych alergii nez PEN,
ale vice exantémut (5% lécenych)
toxické: ~ davce; obv. po 4-5 dnech
u inf.monoukleozy v 95% pripadech,
také lymfatické leukémie a pod.



Vznik rezistence na betalaktamova antibiotika

- Enzymaticky typ tj. produkci inaktivaénich enzymu (betalaktamaz),
které znici veSkera betalaktamova ATB, nestabilni vidi beta-
laktamazam. Hlavni cil betalaktamovych ATB jsou PBP (proteiny
vazici peniciliny). PBP jsou nosi€i enzymua zodpovédnych za
syntézu peptigoglykanu. Betalaktamazy jsou hlavni pfiCinou
rezistence u G+ i G- bakterii

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

- Syntéza novych PBP, které ATB nerozlisSi (MRSA)
- Snizeni poctu prenasecu (porint) u G- bakterii (multirezistntni G- NI
kmeny)

- Efluxni pumpy- transportni mechanismy zodpovedné za eliminaci z
bakterialni bunky



B-laktamazy

= nejCastejsi ochrana bakterii

zakl.peniciliny + aminopeniciliny: snadna destrukce ruznymi
druhy R-laktamaz

3-laktamazy konstitutivni:

Serratia, Citrobacter, Enterobacter, Pseudomonas,
Acinetobacter

3-laktamazy ziskané:

S.aureus, E.coli a j. enterobakterie, H.influenzae, Branhamella
catarrhalis, Bacteroides spp. jejich ucinek lze rusit inhibitory 3-
laktamaz



Inhibitory B-laktamaz
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Vyznamné bakterie s castou produkci beta
laktamaz

Staphylococcus aureus (80 —90%)
Moraxella catarrhalis (90 %)
Haemophilus influenzae (7-10 %)
E.coli-TEM 1,2 (30-50 %)
Klebsiella spp. (>95%)...



Amoxicilin + kys. klavulanova

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

Pomér AMO/CLA neni fixni:

l.v. inf. a 1,29 9:1
p.o. tbl a 375 mg 2:1
a 625 mg 4:1
a 1g 71

CLA stadi v malém mnozstvi, NU

maxDD: AMP 24 g, CLA1,5g; tj. 16:1

V soucasné dobé trend zvySovat mnozstvi AMO pfi
nezmenené davce CLA (stacCi i mala davka pro ochranu
AMO) — k Augmentinu se pridava Ampi



Ampicilin + sulbaktam

1987 — Unasyn (Pfizer)

i.v.: 1,5 g, hmotn. pomér AMP/SLB je 2:1
p.o.: Ampicilin/sulbactam, tbla 375 mg
fixni pomér AMP 220mg : SLB 147 mg
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Rezimy pri oralni lécbé

AMO

(referencni)

AMO/CLA

AMP/SLB

Dopor. rezim Davka ATB ATB/den

3x 500 mg
3x 375 mg
3x 625 mg

2x1 g
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



Doporuceni k davkovani

A) oralni lécba
Denni terapeuticka davka oralnich aminopenicilinu by méla byt
2-3g/den u dospelych, 50-90mg/den u deti)

AMO/CLA
3x 625 mg jen lehké infekce
4x 625 mg compliance?(dodrzeni léCebného rezimu)
2x1g iIntermitentni rezim
3x1g O.K. (2,5g AMO)
reseni: tbl. s fizenym uvolnovanim

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



Doporuceni k davkovani

B) parenteralni_ terapie

AMP/SLB: lag. 1,5g; AMO/CLA: lag. 1,2g
minim. a 8 hod, lepe 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 pomeéru 8:1
Pouze v i.v. formé, 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
vylué. 80% moci,20% zluci

Neni odolny vucéi ESBL ani MRSA a VRE!
Indikace: zavazné nemocnicni infekce



Zakladni peniciliny - indikace:

Konsensus pouzivani antibiotik |I.
Penicilinova (betalaktamova) antibiotika.

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

Subclv;(fgwse pro antibiotickou politiku Komise pro lékovou politiku a kategorizaci leciv
JEP

Doporuceny postup pro antibiotickou lécbu komunitnich
respiracnich infekciv primarni péci.

Odborna spoleénost praktickych dé’Eskych lékart CLS JEP
SpolecCnost vSeobecného lékarstvi CLS JEP

Antibakterialni léky doporu€ené u empirické ambulantni Ié€by komunitni
pneumonie podle poslednich zahranicnich konsenzu
Diagnostika a Iécba komunitni pneumonie dospélych
(Ceska pneumolggicka a ftizeologicka spolecnost CLS JEP, SpoleCnost
infekCniho lékarstvi CLS JEP)




Zaver —peniciliny

V mezinarodnim kontextu se ukazuje, ze zeme s
nizkou spotrebou antibiotik, které soucasne
preferuji pouzivani zakladnich penicilinu, a to
zejmeéna v primarni péci, maji minimalni
problémy s antibiotickou rezistenci. Trendy
poslednlho desetileti v Ceské republice jsou

vSak spise opacne.....



Jina betalaktamova antibiotika-
Karbapenemy

Spojuji v sobé ucinek penicilint s u€inkem Sirokospektrych
cefalosporinu, pokryvaji témér celé spektrum bakterii.
Maiji rovnéz 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). Pomér 1:1

spektrum ucéinku: G+ i G- véetné kment ESBL a AMP C,
i PSAE, anaeroby. NeucCinny na MRSA, VRE nékteré
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 viéi renalni dehydropeptidaze, podobné Siroké
spektrum jako Tienam, slabsi uCinek na G+, (stafylokoky
a enterokoky), naopak na PSAE silngji

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



Ertapenem (Invanz)

Ma delsi T1/2 — 4 hodiny, proto davkovani 1g 1-2x denne
Spektrum udinku: podobné jako meropenem, ale nepusobi
na pseudomonady a jiné G- nefermentujici bakterie (PSAE,
STMA, BUCE, ACBA) a na enterokoky



Farmakokinetika karbapenemt

Vylu€ovani ledvinami: 70 — 80 %
Pranik do zlu¢e 50 — 100 % sérové koncentrace
Prdnik do kostni tkané: 10 — 30 %

Prunik do mozkomisniho moku: udaje se liSi, Meronem vice nez Tienam
Karbapenemy zalozni ATB pro zavazné a nemocnicni infekce

I velmi dobfe pronikaji bunéCnou sténou G- bakterii a pusobi na
transpeptidazy, ucastnici se tvorby bunecné steny. Nedochazi k
filamentaci ale k pfimé konverzi G- ve sféroplasty Ci bunky ovoidniho

tvaru, takze indikuji nizsi hladinu endotoxinu uvolnéného
bakteriolyzou



Indikace podle SUKL- Imipenem

* nitrobrisni infekce

* infekce dolnich cest dychacich
* gynekologické infekce

* sepse

* infekce urogenitalniho ustroji

* infekce kosti a kloubu

* infekce kuze a mékkych tkani

» endokarditida
 polymikrobialni infekce



Indikace podle SUKL- Meropenem

infekce dolnich cest dychacich

infekce mocovych cest vcetné komplikovanych
infekci

nitrobrisni infekce

gynekologickeé infekce v€etné poporodnich infekci
infekce kuize a mékkych tkani

septikémie

meningitidy

empiricka lé€ba suspektnich infekci dospeéelych
febrilnich pacientl pfi neutropenii

polymikrobialni infekce



