Zaklady antimikrobialni terapie 6

Chinolony
Rifampicin

Endokarditidy

8.4. 2014

Renata Tejkalova
Mikrobiologicky Gstav LF MU a FN u sv. Anny v Brné



Deéleni podle mechanismu ucinku

A) ATB inhibujici syntézu bunécéné stény
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
glykopeptidy
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
fluorochinolony
rifampicin
C) ATB inhibujici proteosyntézu
D) ATB inhibujici rizné metabolické drahy
E) ATB poskozujici buné€nou membranu



Zakladni model - chinolin
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Chinolony

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

70. léta kys. oxolinova

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

80. léta - fluorochinolony (FQ)-zavedeni atomu fluoru v poloze 6
(antibakterialni u€innost 1000x prevysSuje ucinost kys. nalidixoveé)
konec 90.let -desfluorochinolony



Obecné trendy ve vyvoiji chinolonu

- puvodné pouze mocova chemoterapeutika

- pozdéji systémovy ucinek, potencovana aktivita na G-bakterie

- jesté pozdeji dalsi rozsSifovani spektra ucCinku -,respiracni”
fluorochinolony®,anaeroby; zlepSovani farmakologickych vlastnosti,
omezovani toxickych ucinku



Mechanismus ucinku

Baktericidni chemoterapeutika

Chinolony selektivne inhibuji syntézu DNA resp. enzymatickou
aktivitu bakterialni gyrazy (bakterialni topoizomeraza Il -u G-
bakterii a topoizomeraza IV u G+ bakterii) (zabrana replikace
DNA, transkripce DNA —RNA, rekombinace DNA), ¢imz
zabraﬁuji replikaci bakterialni DNA a tedy mnozeni bakterii (DNA
gyraza je zakladni bakterialni enzym, slozeny ze dvou
podjednotek A a dvou podjednotek B, kodovanych geny gyrA a
gyr B. Katalyzuje vytvareni klicek na vlaknech chromozomu)

Rozdilna afinita v zavislosti na strukture —CasteCné podminuje i
rozdilnou aktivitu na gram negativni a gram pozitivni baktérie

Ale pozor! bakterialni bufiky maji rGzné mechanismy ke korekci
posSkozenych mist na DNA, dokazi se tedy brzy adaptovat proto
se snadno utvori rezistence!

Moderni FQ maji vyvazenou aktivitou na oba enzymy —Sirokospektry
ucinek+ prevence R



Farmakodynamika FQ

Veliky distribucni objem, koncentrace v moci, stolici, zluci, v ledvinach
plicich, kostech, neutrofilech a makrofazich obvykle dosahuji
vysSich nez serovych koncentraci. Rovnéz pronikaji v dostatecné
koncentraci pres zanicené meningy.

T1/2 (poloCas eliminace) — 3 hodiny i vice ,

Pozor na subinhibié¢ni koncentrace ve tkanich - nartst rezistence!!!



Prednosti zakladnich FQ

siroké spektrum (zvl. G- bakterie, intracelul.bakterie)
baktericidni

vyhodna farmakokinetika

dobré vstrebavani z GIT

dobry prunik do tkani i do bunék

vylu€ovani ruznymi cestami
dobra compliance

ucinek ~ AUIC, PAE 1-3 hod

brat 2x denné, ne nutné v presnych intervalech
nizka cena



Antimikrobni uc€innost koreluje

koncentrace {(mg/l)

¢ Crmax

grepafloxacin
MICeo H. influenzae |

AUC 0-24

¢as (h)

s hodnotou poméru
plochy pod krivkou v
casovem obdobi 0-24
hod (AUC) a minimalni
inhibicni koncentraci
(MIC). Pomér AUC/MIC=
AUIC (area under the
inhibitory curve)



Nevyhody a rizika FQ

NU: GIT obtize: nauzea, anorexie
alergie
fotosenzibilizace
CNS: zavraté, uzkost, insomnie,
halucinace, krece
tendinitidy, ruptury slach
prodlouzeni QT, torsade de pointes (komorova tachykardie)

nelze détem, gravidnim a kojicim zenam

interakce s jinymi leky (P,5,, CYPIA2)
theofylin, warfarin, blokatory H,, ...

relativné rychly vznik rezistence



ATB rezistence (%) u invazivnich izolatl E. coli
v Ceskeé republice v obdobi 2000-2006
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Klasifikace fluorochinolonu

Chronologicky, podle struktury, spektra..
Generace : podle pouziti

- |. Pripravky s omezenym ucCinkem na G- (mocova chemoterapeutika)

- Il. Pripravky se systémovym ucinkem a potencovanou aktivitou na G-

- lll. Pripravky s vyssi aktivitou na G+ (pneumokoky), ,respiracni FQ"

- IV. Pripravky s vysokou aktivitou na G +rozSirenym ucinkem na
anaeroby...ubyva aktivita na G-, zejména P.aeruginosa



l.generace
Hlavni indikace : nekomplikované uroinfekce G — etiologie

Spektrum: enterobakterie, omezené P.aeruginosa

Distribuce: omezena, rychla metabolizace, terapeutické koncentrace
pouze v moci

Zastupci :

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

Fluorované:

Norfloxacin (Nolicin) prvni fluorovany chinolon, v soucasnosti je
doporuc¢ovan pouze k lécbé IMC



Il. generace

Prulomem ve vyvoji chinolonu jako zasadné nové tridy
chemoterapeutik se stala syntéza 6-fluoro-4-chinolonu. Fluoraci
uhliku C6 se vyrazné zvysila antibakterialni ucinnost.

Fluorochinolony predstavuji Sirokospektra antimikrobni
chemoterapeutika, urCena k leéCbé systémovych infekci.
Parenteralni o peroralni formy,velmi dobra biologicka
dostupnost, moznost sekvencni terapie

Spektrum ucinku :

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

Distribuce : systémova, intracelularni prunik



Il. generace — hlavni zastupci

Ciprofloxacin

- 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
denné, v tbl formé 250-500 mg tbl 2x denné, moznost sekvencni
terapie

- velky distribucni objem, vyznamny prostup do extravaskularnino
prostoru

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



Il. 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 denne, 400-800 mg i.v. Moznost
sekvencni terapie
90 % se vyluCuje v nezménéné podobé modi
Pefloxacin (Abaktal)

omezené spektrum — nizka aktivita na pseudomonady; mykoplasmata
a chlamydie

Dlouhy biologicky poloCas (aplikace 1 — 2 x denné)

Metabolizovan v jatrech (norfloxacin...), vysoké hladiny v zlu€ovych
cestach, vyhodny pfi renalnim selhani

VySSi vyskyt neZzadoucich ucinku



CIP

OFL

PEF

Il. generace — hlavni zastupci

nejucinnéjsi (P.aeruginosa)
vstiebavani 50-80 %, t,, 3-4 hod
casteCne metabolizovan
vylu€ovani riznymi cestami

ucinnost témer jako CIP

vstrebavani 95 %, t,, 5-7 hod

neni metabolizovan (méné interakci)
vyluCovani moci (ménée dysmikrobii)

nizSi ucéinnost

vstiebavani >90 %, t,,, 8-13 hod
metabolizovan na norfloxacin
znacny podil vylucovan zluci



Il. generace - zakladni indikace (podle FDA)

Fluorochinolony jsou Iéky rezervni, indikovaneé jen v situacich, kde jsou jina
antibiotika in vitro neucinna nebo nevhodna pro IéCbu z duvodu toxicity Ci
nezadoucich ucinku.

- Akutni sinusitida (hemofily, moraxely, pneumokoky?7?7?)

- Infekce DCD (enterobakterie, P.aeruginosa, hemofily, pneumokoky?7?)

- Akutni exacerbace chronicke bronchitidy

- Uroinfekce (enterobakterie, P.aeruginosa, stafylokoky, enterokoky???)

- Chronicka prostatitida

- Komplikované nitrobfisni infekce (+ metronidazol)

- Infekce kuze a mékkych tkani (enterobakterie,
pseudomonady,stafylokoky)

- Infekce kloubu a kosti (G-)

- InfekCni prajmy (salmonely, shigely, kampylobaktery ?777?)

- Tyfus

- Nekomplikovana cervikalni a uretralni kapavka

Za posledni léta vyrazné narUsta rezistence na chinolony

Mozny je vznik rezistence pfimo béhem IéCby, zejména u G+ koku, proto
se u nich dnes chinolony nedoporucuji ani v pripade in vitro citlivosti



Indikace FQ - konsenzus
Konsenzus pouzivani antibiotik lll., Chinolony
(Subkomise pro antibiotickou politiku, Komise pro Iékovou politiku a kategorizaci
léciv CLS JEP,
http://www.cls.cz/dalsi-odborne-projekty

v brisni tyfus a mimostrevni formy salmonelozy

v' zoondzy (tularémie, brucel6za apod.)

prostatitida, IMC zpusobené Pseudomonas aeruginosa
akutni exacerbace chronicke bronchitidy

infekce pri cysticke fibroze

maligni otitis externa

diabeticka noha zpusobené Pseudomonas aeruginosa

<N X X X

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

nozokomialni infekce, sepse

X X X X X



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

- Spektrum zesileny ucinek na G+ koky (pneumokoky), intracelularni
bakterie (mykoplasmata a chlamydie) a anaeroby; u nékterych snizena
aktivita na G (P.aeruginosa)

- Vysoky stupen absorbce ze zazivaciho traktu
- Vysokeé hladiny v plicni tkani, bronchialnim sekretu, alveolarni tekutine
- Dlouhy biologicky polo€as (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 ucinné&jSi nez pravotocCiva forma
VySSi aktivita na G+ bakterie, respiracni FQ (cca 2 x vySSi aktivita na
pneumokoky)
Davkovani 250-500mg 1x denné v tbl i iv. formé
VyluCovan prevazné 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

Ilvyznam pouze v lokalitach s vysokym stupnem R komunitnich ,
puvodcu (pneumokoku), rizika sireni R pri masivni spotrebe, vysoka
cena



Streptococcus pneumoniae a peniciliny
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Rezistence k FQ

Vznika snadno
V prabéhu lIé€by —stafylokoky, pseudomonady, kampylobaktery...

Mechanismy

-modifikace cilovych struktur
-omezeni permeability a/nebo eflux
-kombinace obou

-horizontalni prenos —vyjimecne

Odlisnost v aktivité FQ vUuci cilovym enzymum:mutace primarniho
enzymu navozuje rezistenci, zatimco mutace druhého enzymu muze
vyvolat R pouze v kombinaci s mutaci primarninho enzymu...



Alterace DNA gyrazy

E.coli -alterace podjednotky GyrA DNA gyrazy na podkladée
jednobodove mutace genu gyrA vede nejcasteji k vysokému stupni
rezistence ke kyseliné nalidixové, ale u vysSich generaci chinolonu
ma za nasledek pouze snizeni citlivosti a je treba dalsich mutaci v
gyrAa/ nebo v parC k dosazeni jednoznacné laboratorni rezistence.
V bakterialni populaci s vytvorenou rezistenci k nalidixinu
pravdépodobnost vzniku naslednych mutaci vyrazné narusta.

Prokazana rezistence in vitro k nalidixinu je varovanim pred
terapeutickym pouzitim jakéhokoli dalsiho chinolonu!
(enterobakterie, salmonely,kampylobaktery...)



Rizika vzniku rezistence k FQ

Vysoka spotreba,veterinarni medicina, velkochovy

Lécba infekci vyvolanych bakteriem s hranicni MIC (0,5 — 2 mg/l);
zejména stafylokoky, streptokoky, enterokoky, P.aeruginosa

Nevhodna davka a aplikacni interval
Dlouhodobé a opakované podavani



Escherichia coli a fluorochinolony
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Klebsiella pneumoniae a fluorochinolony

2005 38%
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Indikace v detském veku

CF (cysticka fibroza)

febrilni neutropenie

komplikované uroinfekce
multirezistenti gram negativni infekce
chronické infekce kosti a kloubu
rekurentni a perzistujici otitis media
multirezistetni mykobakteriozy

GIT infekce vyvolané rezistentnimi salmonelami a shigelami. ..

Committe on Infectious Diseases of the
American Academy of Pediatric



FQ- zaver
) Klady :
- baktericidni ucinek
- vyhodné farmakologickeé vlastnosti : biologicka dostupnost,
- intraceluarni prunik,
- vysokeé tkanove hladiny
- Sirokeé spektrum ucinku
- dostupnost peroralnich i parenteralnich forem
- relativné malo nezadoucich udinku a nizka toxicita
- nizka cena (ll. generace)

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




FQ- zaver

Bylo prokazano, ze fluorochinolony v nizkych koncentracich akceleruji
adhezi kmenl MRSA k povrchlim obsahujicim fibronektin, jako jsou
na priklad lidska tkan nebo zavedené pomdicky a jsou tudiz
vyznamnym faktorem pro kolonizaci a infekci pacientd témito
kmeny.
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Siroké spektrum, G+ i G- mikrob(i, véetné intracelul. patogen( — ale
vyClenén pro terapii TBC (nelze volné predepsat)

Snadny vznik rezistence, nedavat v monoterapii !

Pk: Vstrebavani z GIT jen nalacno, dobra distribuce do tkani a do bunék,
metabolizace v jatrech (p450), vyluCovan i moci

NU: hepatotoxicita, Iékové interakce



Rifampicin

Pavod: Streptomyces mediterranei

MU: inhibuje DNA dependentni RNA polymerazu

Baktericidni ve vSech fazich mnozeni M tbc

Rezistence: primarni vzacna, sekundarni se vyviji rychle (vzdy v
kombinaci

FK: resorpce uplna —idealné nalacno, max. sérova koncentrace za 1-2
hod., T1/2= 3-4 hod., enzymovou indukci se zkracuje (J900mg/d)

Dobra distribuce, (vazba na bilkoviny plazmy 75-80%)
Metabolismus na desacetyl-RMP v jatrech

Eliminace metabolita hl. Zlu€i, nemetabolizovany RMP moci
Sekrety barvi oranzové



Endokarditidy



Disponujici faktory endokarditidy

Chlopenni dispozice Rizikové bakterémie
[0 -revmaticka choroba 1 - extrakce zubu
1 - chlopenni nahrada nebo 1 - hnisavé infekce kuze
plastika a pojivovych tkani
1 -degenerativni a jiné 1 - hemodialyza
- ziskané vady chlopni 1 -] i.v. narkomanie
- kardiostimulator | - paradentdza
1 -VVWV

1 -st.p. IE



Klinicka diagnostika

- sepse s projevy embolizace do kuze ¢i organu

- horeCka >5-7 dnu, nejasné etiologie
- chfadnuti s projevy chronické infekce
- horeCka/chradnuti u osoby se znamou disponuijici srde€ni vadou
nebo s kardialnim Selestem

- obraz CMP s horeCkou a zanétlivymi markery

- migrujici pneumonie

- febrilie u i.v. narkomana



ECHOKG diagnostika

L] - vlajici utvar odpovidajici vegetaci, vlastni pohyb
- intrakardialni absces nebo pistel’
- nove vznikla dehiscence chlopenni protézy
- noveé vznikla chlopenni regurgitace

Jaké vysSetreni ?
TTE senzitivita 60-65 %, absces 30 %
TEE senzitivita 90-100 %, absces 90 %



Mikrobiologicka diagnostika

- Odebrat nejradéji 3 HK, aspon 1 hod od sebe
Pozitivita: typicky nalez v 2 HK

shodny nalez u 23HK

Typicti pavodci:

viridujici streptokoky

Streptococcus bovis

enterokoky

HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, ...)

Staphylococcus aureus

Mikrobiologicky nalez neslouzi jen k urCeni etiologie a vybéru
ATB, ale primo k prukazu IE !



Spoluprace s mikrobiologem

Klinik
1 [ -oznami mikrobiologovi sve klinické podezreni na IE
1 [ -informuje mikrobiologa o prikazu IE
1 [0 - informuje mikrobiologa o pribéhu lIé¢by
Mikrobiolog
[ O -oznami klinikovi neprodlené vSechny podezrelé
- hemokultivacni nalezy (neCeka na verifikaci)
1 [ -provadi druhové urCeni mikroba, antibiogram - MIC

1 [ -po stanoveni diagndzy IE uchovava izolovany kmen (idealné 1
rok!)

Klinik a mikrobiolog spolecne
1 [ - interpretuji mikrobiologické nalezy (etiologie IE)
1 [ -hledaji optimalni ATB leCbu



Diagnosticka kritéria

Hlavni kritéria: pozit. HK, pozit. ECHO
Vedlejsi kritéria:

1 - predispozice (srdeCni vada)

1 -horeCka >38°C

1 - embolizace

1 -imunologické projevy (Oslerovy uzliky, Rothovy skvrny, pozitivni

RF(revmatoidni faktor), hematurie)
1 - mikrobiologicky nalez nenaplniujici velké kritérium

JistalE: 2 Hnebo1 H+ 3V nebo5V
MoznalE: 1 H+1V nebo3V



ATB rezimy

Podle druhu agens a jeho citlivosti
1 streptokoky

- dobFe citlivé(MICPEN<0,12mg/l)
. sttedné citlivé(MICPENO,12-0,5 mg/l)

enterokoky

stafylokoky
G-(enterobakterie, HACEK)
G-(nefermentujici tyCky)
plisné

kultivacné negativni IE

N O B O B B



NVE (native valve endocarditis) vyvolana
streptokoky dobre citlivymi na penicilin (MIC
<0,12 mg/l):

ATB Davka
krystal. PEN 12-20 mil.j./den ve 4-6 davkach
cefotaxim 8 g/den ve 4 davkach
Ceftriaxon 2-4 g/den v 1-2 davkach
Délka lécby:

4 tydny, je-li ATB podavano v monoterapii; 2-3 tydny, je-li podavano spolu s
AG (gentamicin 3 mg/kg/den, v 1-3 davkach)

vankomycin 30 mg/kg/den ve 2-4 davkach (4 tydny monoterapie)



NVE vyvolana streptokoky stredne citlivymi na
penicilin (0,12 <MIC <0,5mg/l):

ATB Davka
krystal. PEN 20-30 mil.j./den ve 4-6 davkach
cefotaxim 8 -12 g/den ve 4 davkach
ceftriaxon 4 g/den v 1-2 davkach
Délka lécby:

Lécba NVE trva 4 tydny, Ié€ba PVE (prosthetic valve endocarditis) 6 tydnu;
béhem prvnich 2 tydnu se pfidava AG

vankomycin 30 mg/kg/den ve 2-4 davkach (4 tydny monoterapie)



IE vyvolana enterokoky nebo se spatné
citlivymi streptokoky (MIC >0,5mg/l):

ATB Davka
krystal. PEN 18-30 mil.j./den ve 4-6 davkach
AMPI 12 — 20 g/den ve 4 davkach
vankomycin 30 mg/kg/den ve 2-4 davkach
Délka lé€by:

Lécba NVE trva 4 -6 tydnu, 1éCba PVE 6 tydnu;
A ve vSech pripadech se pfidava AG nebo alespon 2 tydny



IE vyvolana stafylokoky
(vé. koagulaza-negativnich stafylokoku)

Zakladni ATB:
OXA12-18 g/den v 6 davkach,
VAN 30 mg/kg/den ve 2-4 davkach

Doplnkové ATB (prvnich 3-5 dnu IéCby):
GEN 3 mg/kg/den ve 2-3 davkach

Doplnkové ATB (po vysazeni GEN):
RIF nebo FQ (OFL, CIP)

Doba Iécby Cini 3-8 tydnu. Cefalosporiny v této indikaci nejsou spolehlivé!
ATB léCba septickych metastaz muze byt delSi nez IéCba endokarditidy.
Alternativy k doléceni: RIF+COT, RIF+FQ, RIF+LNZ



Kultivacné negativni IE

Subakutni IE, komunitni:

streptokoky, enterokoky, HACEK (+ S. aureus, enterobakterie)
AM/IN 1,2-1,5 g + AMP 1-3 g spole¢né a 6 hod

+ GEN 3 mg/kg/den ve 2-3 davkach

Akutni IE, stafylokokova etiologie pravdepodobna:

a) VAN + GEN —-VAN + RIF

b) VAN + MER

Subakutni IE, nizké zanétlive markery:

bartonely, coxiely, ...

RIF + FQ —operace co nejdfive



Indikace chirurgicke lécby

Mestnavé srdecni selhani nezvladnutelné leky
Prestup infekce subvalvularné

Pretrvavani infekce navzdory antibiotické 1écbé
Empiricky znamy Spatny efekt antibiotické |éCby
Obava z embolizace do aortalniho recisté

+ Casna PVE
+ dysfunkce protézy



