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Déleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunécné steny
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
peniciliny
cefalosporiny
monobaktamy
karbapenemy
glykopeptidy
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
C) ATB inhibujici proteosyntézu
D) ATB inhibujici ruzné metabolické drahy
E) ATB poskozujici bunéCnou membranu



Cefalosporiny
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- Betalaktamova ATB, pavodné produkty hub

- Giuseppe Brotsu objevil 1945 Cephalosporium acremonium v
odpadnich vodach na Sardinii, (samogisténi méstského odpadu)

- dalsi vyzkum v Oxfordu, kde byl izolovan 1. cefalosporin, dnesni
cef. vyrabény semisynteticky

Struktura cefalosporini je blizka struktuire penicilini kyselina 7-
aminocefalosporanova, vzdy ¢tyrélenny betalaktamovy kruh



Mechanismus Gc¢inku cefalosporinti

Inhibice tvorby bunecné stény tim, ze brani vytvoreni jeji trojrozmerné
struktury. BS je tvofena peptidoglykanovami vliakny, ktera se spojuji
pusobenim enzymu (transpeptidazy, transglykosidazy,
karboxypeptidazy). Nosici téchto enzymu jsou PBP(penicilin binding
protein). Cefalosporiny se navazou na PBP a znemozni tak
vytvofeni enzymu. Vazba je irreverzibilni, u€inek baktericidni



PK/PD parametry betalaktamu

Betalaktamy vykazuji Casové zavisly ucinek 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 ucCinek jako ty tésne nad
hodnotou MIC. Takze pro maximalni antimikrobni efekt musi byt
davkovaci rezim takovy, aby sérove koncentrace prevysovaly hodnotu
MIC co mozna nejdelSi dobu- tato hodnota je méfena jako procento z
davkového intervalu a je vyjadiena jako cas nad MIC

Bakteriologicky a klinicky u€inek betalaktamu nastupuje tehdy, jestlize
serove koncentrace ATB prekracuji hodnotu MIC pro dany patogen po

asi 40% davkového intervalu (€as nad MIC 240% u penicilind a 250%
u cefalosporint)

Proto je mozno zvysit tcinnost 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
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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
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Cefalosporiny casove zavisly U
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Obr. 11 Vliv farmakokinetiky na a&innost cefalosporinovych antibiotik

in vivo. Jako pfiklad jsou zvoleny MIC,, pro H. influenzae



Cefalosporiny

l.gen | Ill.gen | lll.gen |IV. gen
streptokoky +++ +++ ++ + 4+
stafylokoky +++ ++ + 4+
G- tyCe (E. coli) + ++ +++ +++
pseudomonady - - nékteré | ++
anaeroby + + + +

Méni se nejen spektrum ucinku, ale také odolnost vuci B-laktamazam
a také farmakokinetika (lepSi prunik do tkani, delSi polocas)




Cefalosporiny obecné

|. generace: u€inné zejména na G+ bakterie

ll. generace: vyrovnané spektrum, u€innost na G + a nektere G-
bakterie

lll. generace: ucCinnost pfedevsim na G- (néktere i PSAE)

I\V/. generace: vyrovnané spektrum, ucinnost na G+ i G- i PSAE a na
nékteré producenty betalaktamaz (AMP C)

V. generace: ucCinnost pro rezistentni G+ (stafylokoky a streptokoky) a
nékteré citlivé G- bakterie



Cefalosporiny I. a 11. generace

l. generace Il. generace
* InjekCni * Injekeni
— Cefazolin (Kefzol) — Cefuroxim (Zinacef)
» Peroralni * Peroralni
— Cefadroxil (Duracef) — Cefuroxim axetil (Zinnat)-
— Cefalexin (Cefaclen) esterifikovany ve formé
prolécCiva

l. - ll. Generace (p.o.)
— Cefaclor (Ceclor)
— Cefprozil (Cefzil)



Cefalosporiny I. a 11. generace

Cefazolin (Vulmizolin, Kefzol) - uzké spektrum, pfedevsim G+ zvlasté
stafylokoky, nizka ucinnost na Haemophilus influenzae, citlivé
nékteré kmeny E. coli a K. pneumoniae. PoloCas eliminace (t1/2) je
1,8, davkovani 3-4x denné. Uplatnéni predevsim v chirurgicke
profylaxi!!!

Cefuroxim (Zinacef) rezistentni vuci vétsiné betalaktamaz, t1/2 1,5
(davkovani 3x denné), spektrum G+, Haemophilus influenzae
(v€etné kmenu produkujicich betalaktamazu) uplatnéni v chir.
profyIaX| v terapii respiracnich, mocCovych infektu, infekci mékkych
tkani..



Cefalosporiny III. a IV. generace

Cefotaxim (Claforan, Sefotak, Taxcef) prvni z cef. 3. gen.spektrum
pfedevsim G-, dobra udinnost i na G+ , uzivanu G- a
pneumokokovych meningitid, t 2 1 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 denné 2g, vylu€uje se z 50% zlucCi a z 50%
ledvinami

Ceftazidim (Fortum) méné na G+ a vice na G- i na PSAE, pro tézké
NI, t %2 2 hod.,Davkovani 1-2g 3-4x denné, max 12g/den

Cefoperazon (Cefobid), cefoperazon/sulbaktam (Sulperazon)
spektrum G- i PSAE a CasteCné i G+, eliminovan predevsim jatry,
pouze 25% ledvinami! t1/2 2h, davkovani 1-2g 2-3x denné, 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 2-3x denné, max. 6 g, pusobi na nékteré
betalaktamazy (AMP C)



Cefalosporiny V. generace

Ceftarolin (Zinforo) jediny zastupce V. generace. Inhibuje syntézu
bakterialni bunécné stény u MRSA a Streptococcus pneumoniae
necitlivého na penicilin (PNSP) diky afinité k alterovanym PBP, které
jsou u téchto mikroorganismd.

Neni ucinny proti kmenum Enterobacteriacae, které produkuji
Sirokospektré (ESBL) beta-laktamazy (TEM, SHV nebo CTX-M),
serinové karbapenemazy (napf. KPC), metalo-beta-laktamazy (tfida B)
nebo cefalosporinazy (AmpC, tfida C). Mikroorganismy produkuijici tyto
enzymy jsou na ceftarolin rezistentni

SPC: Komplikované infekce kuze a mékkych tkani a komunitni
pneumonie

t /2 2,5 hod, davkovani 600 mg 2x denné, vylu€uje se ledvinami



Plisobeni cefalosporin
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Farmakokinetika cefalosporinii

Vvlucovani ledvinami

|. generace parenteralni (cefazolin) 60 — 70 %
peroralni cefaclor 50 %

ll. generace parenteralni (cefuroxim) 80 — 90 %
peroralni cefuroxim axetil 40 — 50 %
lll. generace parenteralni
Cefotaxim, ceftriaxon 50 — 60 %
Ceftazidim 80 %
I\V/. generace parenteralni (Cefepim) 85%
V. generace (ceftarolin) 85%



Farmakokinetika cefalosporinti

Pranik do Zlu€e (v % sérovych koncentracich)
cefoperazon, ceftriaxon nad 100 %
cefalosporiny I. a IV. generace 50 — 100 %
Cefuroxim, cefotaxim pod 50 %

Prunik do kostni tkané
Cefalosporiny lll. generace nad 30 %, ostatni méné

Prinik do mozkomisniho moku

lll. generace dobre pronika pfi posSkozenych plenach (zejména cefotaxim a
ceftriaxon pouzivan u meningitid)

l., Il. a V. generace pronika do likvoru spatne !!!



Cefalosporiny - nezadouci ucinky

Vzacné - cefalosporiny patfi mezi vSseobecne bezpecné latky

Alergické reakce rizného rozsahu na kteroukoliv slozku lé€iva

Dik obdobné beta-laktamové strukture muze byt zkfizena reakce s
peniciliny. Imunologickeé studie udavaji az 20 %, ale klinické studie
rikaji, ze se nejedna o vice nez 7-10 % 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 vzacné

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



Srovnani: Peniciliny a cefalosporiny

PEN U¢innéjsi na G+, CEF U¢innéjsi na G-

CEF I. gen = PEN + OXA
ranné infekce, profylaxe v chirurgii (i.v. i p.0.)

CEF II. gen = aminoPEN + inhibitor B-laktamaz
mocove, brisni, respiracni infekce (i.v. i p.o.)
CEF III. gen = protipseudomonadové PEN
G- sepse, meningitidy (na JIP, i.v.)

CEF 1IV. gen
nozokomialni infekce/sepse (na JIP, i.v.)



Shrnuti: beta-laktamy

Antibakterialni plsobeni:
baktericidni, rychly efekt, neni postATB efekt

Farmakokinetika:
kratka doba plisobeni (t;,, 0,5-2 hod)
plsobi v krvi a dobfe prokrvenych tkanich, ne do bunék

Toxicita a nezadouci Ucinky:
netoxicka ATB, Ize podavat détem, gravidnim
alergie (PENs > CEFs)
dysmikrobie (kandidozy, postATB kolitida)

Indikace:
Akutni infekce >> chronické infekce
Tézké infekce, sepse >> lehké a povrchové infekce



MENINGITIDY

Infekce CNS malo ¢asté, 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
« podél nervu - HSV, virus vztekliny

2. pfimo - po poraneéni - fraktura lebky ( stafylokoky, nokardie,
mikromycety, aspergily)



MENINGITIDY- Etiologicka agens:

1. viry - serozni, asepticka meningitida, meningoencefalitida
enteroviry, HSV, VZV, v. kliStové encefalitidy

2. bakterie - purulentni meningitida
N. meningitidis, S. agalactiae
S. pneumoniae aj. streptokoky, enterokoky
H. influenzae, stafylokoky, enterobakterie
L. monocytogenes, P. aeruginosa
korynebakterie, anaeroby, M. tuberculosis
- serdézni 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




MENINGITIDY- Klinicky obraz

* neurologické priznaky - meningealni sy, porucha védomi,
kreCe, bolest hlavy

* kozni projevy - exantém, krvacivé projevy, citlivost

» celkové priznaky - zchvacenost, teplota, zvraceni

 zvlastni priznaky novorozenct - spavost, krik, krece,
lenivé sani mléka, tonusové poruchy,
centralni poruchy dychani, vzacné
vyklenuta a pulzujici fontanela,
casto asymptomaticky prubéh!!!

Dulezita osobni a epidemiologicka anamnéza!
- prodélana otitida, sinusitida, respiracni infekt
- uraz hlavy, neurochirurgicky vykon

- cestovani, vakcinace, kontakty, sezénnost



Diferencialni diagnostika meningealniho
syndromu

* meningismus — meningealni priznaky s fyziologickym
likvorovym nalezem pfi vysokych
teplotach - déti

e spondylogenni onemocnéni (puvod v pateri)

e intrakranialni krvaceni

e intrakranialni expanzivni procesy

e jiné - trauma, toxiny, alergické reakce



Stanoveni etiologické diagnozy

- lumbalni punkce
cytologické a biochemické vysetreni likvoru

meningitida serézni (virova) purulentni (bakterialni)

bunicky sta tisice ( norma 2-5x10na 6/1)
proteiny 0 11 (norma 0,15-0,45 g/l)
glukéza norm.-mirné snizena pod 2 ( norma 2,8-4,4 mmol/l)

mikrobiologické — barveni dle Grama, detekce antigent,
kultivace
- odbér hemokultury, kultivace vytéru z nosohltanu
- ostatni laboratorni vysetreni — KO+dif.,CRP, FW, DIC



Terapie bakterialnich meningitid

vzdy komplexni

« kauzalni — ATB - zpocCatku inicialni, pozdéji racionalni
* intenzivni pécCe - UPV, eliminacni metody, vyziva

* protisokova

* protiedémova

* |éCba DIC

e sanace primarniho loziska

« symptomaticka

* rehabilitace



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

Etiologie:

- S. agalactiae, E. coli a jiné enterobakterie, L. monocytogenes
terapie: ampicilin (100mg/kg/d) + cefotaxim (100mg/kg/d)
ampicilin + gentamicin (6mg/kg/d)
- P. aeruginosa aj. nefermentujici ty¢ky (nozokomialni)
terapie: ceftazidim (100mg/kg/d) +/-
aminoglykosidy)
- Stafylococcus sp (nozokomialni)
terapie: oxacilin (100mg/kg vankomycin (60mg/kg/d) +
intrathekalné)
rifampicin(10mg/kg/d)



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

Etiologie:
Haemophilus influenzae b
Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
Enterobacteriaceae - u kojencll do 6 mésicu
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), dospéli 2x2g, pak 1x29)
chloramfenikol (50-80mg/kg/d, dospéli 4x1-1,59)



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 (5-7mg/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, cipro

imunizace: meningokokova polysacharidova vakcina
A+C, nové konjugovana monovakcina C
- asplenicti pacienti
- rizikové skupiny



Ockovani proti meningokokiim

« Dispozice: vek 15-30 let
diskoteky, sportovni soustfedéni

« CR: Neisseria meningitidis B >50 %
Neisseria meningitidis C
« Vakciny: MPV A+C
MCV C

MCV A+C+W135+Y
MV B (proteinova) od ledna 2013



Neisseria sp. — Cista kultura a v likvoru




Pneumokokova meningitida

etiologie: Streptococcus pneumoniae — 90 sérotypu

terapie: pri citlivosti na PNC - PNC G - 20- 30MIU
ceftriaxon, cefotaxim,
(chloramfenikol)
u rezistentnich pneumokoki — vankomycin +
rifampicin
profylaxe: V-PNC
makrolidy
rifampicin

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



Ockovani proti pneumokokiim

Dispozice: vek >65 let

chron. nemoci plic, srdce, jater, ledvin
asplenie, HIV, imunosuprese, DM unik
likvoru, kochlearni implantat

PPV23 polysacharidova vakcina = 80 % kmenu
imunokompetentni, do 60 let

PCV13 konjugovana vakcina = 60 % kmenu
vysSSi imunogenicita

Imunokompromitovani: PCV13 + PPV23



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



Haemophilus sp. — drobné gramnegativni tyCinky
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etiologie:

terapie:

etiologie:
terapie:

etiologie:

terapie:

ostatni meningitidy

- shuntova meningitida
Staphylococcus sp., Corynebacterium sp.
vankomycin + intrathekalné + rifampicin

- basilarni meningitida
M. tuberculosis
antituberkulotika

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



