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B-laktamova antibiotika
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B-laktamova antibiotika

ucinné proti rychle rostoucim mikrobum, které syntetizuji

peptidoglykanovou stenu - blok transpeptidaz = penicillin
binding proteins (PBP) — inhibice synt. bunecne steny
(autolyza > syntéza steny)

| or Gram
. . 1 a
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Baktericidni uc€inek, ale jen na rostouci bakterie

I d | toxicita (CNS) a dobra snasenlivost
X
T alergie (cca 5 % ?) — chovaiji se jako hapteny, zkiizené reakce

biologicky efekt - SS ATB - pseudomembrandézni kolitida



Penicilinova antibiotika e A e
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Zakladem je kys. 6-aminopenicilanova e 2

Nejpouzivanéjsi antibiotika @ = %
- baktericidni i W
- rychly nastup ucinku
- kratky postantibioticky efekt
- netoxicka

Pres biologicke bariery pronikaji jen omezene, do bunek
témér vubec (ne pro intracelularné se mnozici bakterie).

Lisi se mezi sebou stabilitou v zaludecnim prostredi a
citlivosti na degradujici enzymy a antimikrobialnim
spektrem

- Uzkospektré - klasické PNC, antistafylokokové PNC

- Sirokospektré - ampicilin, amoxicilin



Zakladni (prirozené) PNC - citlivé k Gginku penicilinaz

Indikace: |ékem volby v IéCbé infekci zpusobenych pneumokoky a (-
hemolytickymi streptokoky (A/B), syfilis, antrax, difterie,
aktinomykoza ...

Spektrum: G+ko (Streptococcus), G+ty (Bacillus, Corynebacterium,
Listeria), G- (Neisseria - meningogoky, Pasteurella),
spirochety (Treponema , Leptospira , Borrelia) i nekteré
anaeroby (Clostridium, Actinomyces)

Acidolabilni —podavaji se parenteralné
Benzylpenicilin (Penicilin G) — (i.v. po 4 hod)
Prokain-penicilin G — (i.m. po 24 hod)
BenzathinPNC (PENDEPON) — depotni preparat —
suspenze (i.m. 1x 21 dnd — doléCovani)

Acidostabilni PNC- podavaji se per os
Fenoxymethylpenicilin (PENICILIN V)
Benzathin-fenoxymethylpenicilin (OSPEN) (6 - 8 h)
Penamecilin (PENCLEN)




Isoxazolyl-PNC (stabilni vagi stafylokokové penicilinaze)

lek volby u stafylokokovych infekci (ne MRSA)

Oxacilin (PROSTAPHYLIN) - (jen inj.)
Methicilin — neni v CR k dispozici

111 MRSA — methicilin rezistentni S. aureus

PBP2 (transpeptidaza) — alternativhi PBP2a s nizsi afinitou k OXA
— rezistence témér ke vSem [3-laktamum

Casto sdruzena s rezistenci k jinym ATB
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Sirokospektré PNC

RozsSireny ucCinek na G — bakterie
Citlivé k B-laktamazam - kombinace s inhibitorem B-laktamaz

AminoPNC — ampicilin (inj.), amoxicilin (p.o.)

Spektrum: jak klasické PNC + nékteré entrobakterie (E. coli, Proteus
Salmonella, Shigella), H. pylori, hemofily, entrokoky a listere
aj.

Indikace: inf. UG, DC, aj.(dale napr. IE, menigitis aj.)

¢asto s inhibitory B-laktamaz - T uginek na entrobakterie

Klavuanova kys. + amoxycilin (AUGMENTIN)
Sulbaktam +ampicilin (UNASYN)

UreidoPNC — piperacilin (+ inhib. B-laktamaz tazobaktamem -
TAZOCIN) jeni.v.

Sirokospektré: G+ i G-, na pseudomonady, nékteré anaeroby
Indikace: pseudomonadoveé inf., smiSené nozokom. Infekce



Ostatni PNC

Ticarcilin - (3s., i na pseudomonady) nedostupné v CR

Temocilin - nové, zatim neregistrované v CR
Spektrum: G- (enterobakterie v€. ESBL a AmpC)
(ne na G+, pseudomonady a anaeroby)

Mecilinam - nové, zatim neregistrované v CR
Spektrum: G- (enterobakterie v€. ESBL a AmpC) u UG infekci



N

Cefalosporiny H

Ne—i _S
kyselina 7-aminocefalosporanova — Zﬁ P
produkty Cephalosporium sp. R

+ semisyntetické a syntetické derivaty o7 “OH

Pusobi zejména na PBP3 u E. coli a jim pfibuzné enzymy
(ne napf. na enterokoky s dominanci PBP5)

l toxicita
MuUze byt zkfizena rezistence s PNC
MUze byt zkfizena alergie s peniciliny (7-20 %)

Nizky ucinek na enterokoky, listerie , MRSA, aneroby,
G- producenty ESBL, Amp C (mimo 1V.g.), karbapenemaz



Déleni cefalosporinui a spektrum ucinku

|. generace — vyssi ucinnost zejména na G+ bakterie
(stafylokoky, streptokoky, pneumokoky), méné na G-
(neisserie, E. coli, Klebsiella sp.)

Il. generace - rozsirene spektrum, ucCinnost na G+ a
nékterée G- bakterie (hemofily, E.coli, Klebsiella ...)

lll. generace - ucCinnost predevsim na G- (n€ktereé i na
pseudomonady), méné udinné na G+ (streptokoky)

V. generace: relativné vyrovnané spektrum, ucinnost zejm. na G- |
Psae a v&. producentt n&kterych SS B-laktamaz (AMP C) a na G+
(vC. stafylokokl)

V. generace: ucinné i na MRSA (jinak podobné spektrum jako IIl.
generace cefalosporinu)



. generace - relativne uzké spektrum - pusobi na G+ (vyjma enterokokd,
listerii a MRSA) a slabé na nékteré G- (Cast enterobaktérii)
Uplatnéni v chir. iv profylaxi, DC inf., UG inf., inf. mékkych tkani
Peroralni - cefadroxil (DURACEF),
InjekCni - cefazolin (VULMIZOLIN) chirurgicka profylaxe

Il. generace - vyssi stabilita k G- p-laktaméazam — spektrum rozsiteno o
nékteré G- tyCky a hemofily (ne GNFB a pseudomonady), Castecne
anaeroby
(uplatnéni v chir. iv profylaxi, DC inf., UG inf., inf. mékkych tkani)

InjekCni - cefuroxim (ZINACEF)

Peroralni - cefuroxim-axetil (ZINNAT)
- cefprozil (CEFZIL)




lll. generace

- odolné k B-laktamazam (ne AMPC a ESBL), rezervni ATB - zavazné
infekce (zejména nozokomialni)

Zakladni

- cefotaxim (CLAFORAN) spektrum jak cefuroxim, 10xTué. na G-,
urcita ucinnost i na G+ (pneumokoky), borrelie.
Sepse, CA pneumonie, IE, UG, dobry prunik do CNS (pfi zanétu)

- ceftriaxon (ROCEPHIN, LENDACIN)
- cefpodoxim-proxetil (FOREXO) p.o.
- cefixim p.o.

Protipseudomonadove

- ceftazidim (FORTUM) + avibaktam (ZAVICEFTA)
vice na G- i na Psae (pro tézké NI) méné na G+

- cefoperazon (CEFOBID) + sulbaktam (SULPERAZON)
pusobi zejm na G- i Psae. Prunik do jater a ZluCi

- ceftolozan/tazobaktam - T Psae véetné kmen( s porinovou rezist.




V. generace
Lécba zavaznych smiSenych infekci u nemocnych s jinym tézkym
onemocnénim (imunosuprese, neutropenie).

Spektrum: Siroké. Na G- bakterie vCetne Psae a bakterii rezistentnich k 1.
generaci CEF (nékteré betalaktamazy - AMP C), na rozdil od Ill.g vySSi

efekt | na G+ (streptokoky, stafylokoky)
Zavazné infekce kde je nutné Ss pokryti (napf. pfi febrilni neutropenii)

- cefepim (MAXIPIME)

V. generace

- ceftarolin (ZINFORO) - T afinita k PBP2a
jak cef. lll.g. + MRSA! a pneumokoky rezist. k PNC



Karbapenemy

Odolné k vetsiné B-laktamaz (v€. ESBL a AmpC)

Sirokospektré, v&. anaerobll (vyjma intracel. bakterii, MRSA, vé&tsiny
enterokoku, S. maltophilia...).

Rezervni Iéky pro tézké, nozokomialni, polymikrobilani nebo
multirezistentni infekce. Jen injekCni formy.

Im I penem+Ci|aStati n (kompet. inhib. ren. dehydropeptidazy) (Tienam) -
TG+, G- véetné& kmen(l ESBL a AMP C a vétsina Psae, anaeroby

Meropenem (MERONEM) - podobné spektrum jako IMI
G+, ™M1 G-aPsae

Ertapenem (INVANZ) - podobné spektrum jako IMI,
ne na Psae a GNFB

T biolog. Pologas — 1x denné (i ambulantng)
OPAT (Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy)

Il Karbapenemazy



Monobaktamy

Spektrum: G- bakterie vCetné pseudomonad
Nepusobi vdak na G+ a na anaeroby a producenty ESBL a
AmpC

Aztreonam — v CR jen inhalaéni forma na pseudomonéadové inf. u CF



B-laktamazy G- bakterii

Tridy dle Amblera

Trida A (serinové proteazy) — inhibovany klavuanovou kyselinou
zejm. stafylokokové penicilinazy, B-laktamazy ESBL (CTX-M,
TEM 24, SHV-12), karbapenemazy (KPC-1)

Trida B (metalop-laktamazy s Zn?*) — v¢. karbapenemaz inhib. EDTA

Trida C (serinové proteazy) — AmpC

Trida D (serinové proteazy) — Sirokospektré OXA a karbapenemazy

Percentage resitance (%)

Rezistence E. coli k cefalosporiniim lll. generace
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Nékteré klinicky vyznamné B-laktamazy G- bakterii

Sirokospektré B- laktamazy (ESBL=Extended Spektrum B — lactamases)

- plazmidove kodované betalaktamazy enterobakterii.
- Inhibovatelné k. klavulanovou.

- Hydrolyzuji peniciliny a cefalosporiny vSech generaci.

Amp C cefalosporinazy
- Chromozomalné kodované betalaktamazy enterobakterii.
- Neinhibovatelné k. klavulanovou.
- Hydrolyzuji peniciliny a cefalosporiny (mimo 4.9.)

Rezistence K. pneumoniae k cefalosporintim lll. generace
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Karbapenemézy — MBL, KPC aj rezistence ke vSem beta-laktamovym ATB

MBL (metalo-B-laktamazy) - hydrolyzuji vSechny B-laktamy (vCetné
karbapenemu) kromé aztreonamu

KPC karbapenemazy (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)
- hydrolyzuji vSechny [ -laktamy

Rezistence K. pneumoniae ke karbapenemim

2015 2016
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Inhibitory B-laktamaz - 3-laktamové

Kompetitivni inhibice nékterych typu p-laktamaz (ze tfidy A) —
rozsireni spektra i na mikroorganismy produkujici B-laktamazy

Hlavni indikace: smisené G+ a G- inf. s moznou ucasti anerobu

Ne u mikrobu bez B-laktamaz (napf. streptokoky, enterokoky, borrelie,
aktinomycety)

Nejisty uCinek na ESBL ?, Amp C, karbapenemazy

Kyselina klavulanova Jj y
(+ amoxicilin /2-16:1/ > AUGMENTIN) o “coon

0
S

Sulbaktam (+ ampicilin /1:1/— UNASYN) ;OF Z
(+ cefoperazon /1:1/— ) £ S

COOH

Tazobaktam (+ piperacilin - TAZOCIN) A

(+ ceftolozan —) " —|

COONa



Non-B-laktamoveé inhibitory B-laktamaz

Q 0
Avibaktam (+ ceftazidim — ZAVICEFTA) w15,
registrovan v CR od r. 2016 of':a
10-100x ucingjSi nez dosud uzivane B-laktamove inhibitory
Spektrum: G- bakterie produkujici B-laktamazy tridy A (vCetné KPC,
ESBL), tfidy C (AMP C) a nékteré ze tfidy D (napf. OXA-
48)

Vaborbaktam = boronova kyselina (+ meropenem)
Spektrum: G- (v€etné producentu serinovych kkgrbclapeneméz — KPC)

S N, B.
© ""'f)LOH



Glykopepetidy (Streptomyces orientalis) “‘L_;
+ Lipoglykopeptidy (podobné glykopeptidam) w@?u(

. , o . NG —{ K"N"J;j v ?W
Inhib. syntézy bunécné stény (vazba na pentapeptid) EI@ 1
blok syntézy PG — baktericidni "
Lipidové fetézce — ukotveni do membrany (T U&.) + detegentni efekt

Spektrum: rezervni atb; G+ - stafylokoky (i MRSA), streptokoky,
enterokoky, C. difficile (G- primarné rezist. - 4 prinik)
Nezadouci u€inky: nefrotox., ototox., syndrom ,rudého muze*
— monitoring plazm. hladiny

Rezistence typu VRE - vankomycin-rezistentni enterokoky
zména koncového D-ala za D-laktat ¢i D-ser

U enterokokd kdédovana VanA-N (? pfenos VanA na S. aureus — VRSA)
2015 2017
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Vankomycin (VANCOCIN) - rychlejsi ug.
lvstfebavani z GIT (inj. forma, p.o. — inf. GIT C. difficile)
Rezervni ATB - IéCba zavaznych G+ infekci
relativn& T tox. — monitorovani hladin

Teikoplanin (TARGOCID) - lipidovy fetézec - T 1/2t =" -~

Spektrum: T na streptokoky a enterokoky;, G
~na S. aureus, + CoNS

Pomaly nastup ucinku — ne perakutni infekce

Realtivné | toxicita (oproti VAN), vice typu - nelze monitorovat hladiny

|

—r \"“Tj Teicoplanin A2
|
1

Dalbavancin (XYDALBA) - 2 lipidové Fetézce - T 1/2t (14 d)
Spektrum: G+ 10x nez VAN a TEC T
kozni infekce, IE, osteomyelitidy aj. -— 1 x 7 d — OPAT (Outpatient
Parenteral Antimicrobial Therapy) - zavazné inf. s dlouhodobou inj. ATB terapii)

Telavancin —inhibitor bun. stény + detergent — rychly a silny cidni uc¢inek
EU registrace, T NU

Ornitavancin (ORBACTIV) — inhibitor buni. stény < detergent
nejucinnéjsi ATB této skupiny



Fosfonova ATB

Fosfomycin - Sirokospektré ATB znamé od 70. let - CR reg. 2014
Blok syntézy bunecné steny - baktericidni

p.0. - mocoveé infekce (dlouho v moci — 1x, 3x po 48 hod)

Spektrum: G- bakterie (E. coli v€. ESBL, K. pneumoniae, P. mirabilis
aj.), streptokoky, stafylokoky, enterokoky.




Cyklické lipopeptidy - baktericidni
vazba na cytoplazm. membranu (naruSeni dych. fetézce, A iontu)
T toxicita

Polymyxiny (Bacillus polymyxa) ;i b
Colistin (polymyxin E) — L.V, lokéln& (0 resorbce z GIT) 20
Spektrum: pouze na G- tyCinky v€.pseudomonad.
NE intracel. patogeny, opouzdrené kmeny, G-koky, spirochety,
Proteus, Serratia, Providentia, Morganella, Burkholderia aj.
Indikace: rezervni - polyrezist entrobakterie a pseudomonady

T toxicita — zejm. nefrotoxicita
Polymyxin B - T toxicita — jen lokalni pouZiti

S

Bacitracin (Bacillus subtilis)
Spektrum: G+ bakterie vCetne MRSA
T toxicita — jen lokalni pouziti
— kombinace s neomycinem (FRAMYKOIN, PAMYCON)

Daptomycin —1.v. 1xd - OPTA
Spektrum: pouze G+ mikroby (v€. MRSA a VRE), biofilm

i e



Ami lykosid
minoglykosidy éﬁ m/m Atﬁ ;\14

streptomycin gentamicin

Blok proteosyntézy (vazba na 30S — blok iniciaéniho komplexu + chybné ¢éteni
MRNA)

Dezintegr. zevni membr. BS u G- (vazba na fosfolipidy- — vytésni Ca2* a Mg?*)
Rychly baktericidni pri vyssi davce

Ucinek zavisly na koncentraci (c,,,,/MIC)
T PAE (PostAntibioticky Efekt) u G- bakterii — vyhodna aplikace 1x denné

Nevstrebavaji se z GIT — jen parenteralni aplikace

Spektrum: aerobni G- (entrobakterie, pseudomonady; v€etné kmenu
produkujicich beta-laktamazy), stafylokoky (vC. MRSA), mykobakteria.
NE streptokoky (1), entrokoky(!), intracel. patogeny, anaeroby (vstup do
bunky aktivni transport pres vnitfni Cast membrany, zavislem na O, ).
! efekt na biofilm a opouzdiené mikroby.




Hlavni indikace: septické stavy, infekce DCD (v kombinaci),
tézké uroinfekce (pyelonefritidy), IE, ortopedické a chirurg. inf.
Vyjma UG inf. pouzivat v kombinaci

Synergické kombinace: PNC ,CEF, aj. (s B -laktamy aplikovat oddéleng)
napf. kombinace s 3 -laktamy zvySuje U€ na streptokoky Ci entrokoky

Znacna toxicita: nefrotoxicita (renalni tubuly) - kumulativni - zavisla na t
ototoxicita (vlaskoveé bb.), neuromuskularni blokada aj.

Vhodné monitorovani hladin (ucinek i toxicita — korelace s plazm. konc.)

Rezistence - inaktivace (acetylace aj.)
-1 pranik, eflux
- A 30S

Pozn.:Streptomyees-sp-Actinemyees-sp—X Micromonospora purpurea (gentamicin)



Streptomycinova
Streptomycin — | toxicita
Spektrum: { G€. na g- nez GEN (ne Psae), antiTBC 1. fady,
|IE (do kombinace), zoonozy - ? (bruceléza, tularémie, mor)
Neomycinova
Neomycin — T toxické x T u&inné — jen lokalni podani
Neomycin + bacitracin = FRAMYKOIN

Kanamycinova
Tobramycin — vys$si uc¢inek na pseudomonady nez GEN
inhalacéni [éCba pseudomonadovych infekci plic
Amikacin - (AMIKIN) — 4 aginnost, | toxicita a irsi spektrum nez GEN

Spektrum: jak GEN, vC. rezistentnich G- (odolné k inaktivaci -
nebyva zkfizena rezist. s GEN), mykobakteria

Gentamicinova

Gentamicin — nejuzivangjsi, realtivné T tox., T citlivost k inaktivaci
Spektrum: G- (Psae, enterobakterie) i G+ (stafylokoky)

Plazomicin — nové AMG ATB

- SirSi spektrum, v€. rezist. G- a to i rezistentni k vétsiné AMG
- Il nefrotoxicita ani ototoxicita



O

Makrolidy (Streptomyces erythreus )

_io\)\o_f\/
Vazba na 23S rRNA (50S) - blok posunu tRNA — S o@z\\?wf«zez
— blok elongace bilkovin OY 0 e
Bakteriostaticky ucinek zavisly na Case . O"T“fo“'
Podani P.O. R=Me Clarthrore

Dobry pranik do tkani (mimo CNS), v leukocytech (PMN aj.) — zanét

Spektrum - siroké : G+ (stafylokoky, streptokoky, korynebakterie, ne
enterokoky), G- (gonokoky, brucely, bordately, kampylobaktery a
helikobaktery, ne enterobakterie a GNFB), treponemata, intracel. parazité
(legionelly, mykoplasmata, chlamydie, ricketsie), prvoci (Plasmodium sp.,
Toxoplazma gondii)

Indikace: lehCi infekce - intracelularni infekce (mykoplasmata, chlamydie,
ricketsie), inf. DC a ORL (staf., streptokoky, pertusse, difterie,
legionel6za, hemofily), nahrada za penicilin u SRBH, STD infekce (NGU,
H. ducreyi, aj.), spirochety, bruceloza, listeridoza, borelioza,
kampylobaktery a helikobakter, néktera mykobakteria aj.

Nezadouci Géinky: { toxicita (nauzea a zvraceni, hepatotox.), ¥ alergie
Lékoveé interakce — inhibice jaternich enzymu
Rezistence: A cilového mista (MLSB), eflux, chem. inaktivace ATB



Erythromycin - | 1/2t (3-4 x d), { biologicka dostupnost,
TGIT probléemy, neni registrovan v CR

Spiramycin (ROVAMYCIN) - 44 toxicita
4 G¢. (leh&i inf. DC) x T u&. T. gondi

Klarithromycin (KLACID) 2x/den - univerzalni makrolid, J tox. ({ GIT)

Roxithromycin (RULID) 3x/den - dobra snasenlivost, | toxicita

Azalidy - pribuzné makrolidtim

Azithromycin (SUMAMED, AZITHROX) T 1/2t - 1x/den (3 dny)
Spektrum: podobné erytromycinu
Rezistence — zkfizena s erytromycinem

Ketolidy - ptibuzné makrolidtim
Telithromycin (KETEK) — Spektrum: podobné erytromycinu - inf. DC.

Uginnost na patogeny DC: spira < azi < roxi < ery < klari < teli



Streptog rami NY dvouslozkové (cyklicky peptid + makrolakton)

Qinpristin / dalfopristin (SYNERCID) - smés (30:70) i.v. = baktericidni
\ ~ vazba na peptidyltransferazu + prostorova A ribozomu

stabilizace A ribozomu + uvolnéni nedokonceného peptidu

Spektrum: uzkeé — jen nekterée G+ (stafylokoky, pneumokoky,
korynebakteria, S. pneumonaie)

Indikace: infekce kuze a mékkych tkani (zejm. VRE, VRSA, MRSA) aj.
relativné 7T toxicita — zanét Zil, artralgie aj.

Oxazolidinony vazba na 50S

Linezolid (ZYVOXID) — p.o., i.v., dobry prinik do tkani

Spektrum a indikace: jen G+ (VRE, MRSA, VISA, VRSA, PNC-
rezistetntni streptokoky) a mykobakteria (MDR-TBC)

Indikace: pneumonie ({ toxind - PVL), infekce mékkych tkani i kosti
relativné T toxicita — posk. mitochondrii, myelotoxicita, neurotoxicita




Linkosamidy (Streptomyces lincolnensis) - bakteriostatické
Vazba na 50S (brani syntéze peptidového fetézce) o W

HO™ A HN_ O

Klindamycin (DALACIN) - po / i.v. o 5
vyhodnéjsi farmakokinetika, T uginek -

HiC

Spektrum: G+ (stafylokoky a streptokoky, Bacillus aj.), anaeroby x ne G-
| na vytrusovce (plasmodia, T. gondii, babézie) - poskozuje apikoplast

Dobry prunik do tkani (v€. kosti, Slach a kloubu) i abscesu,

Indikace: smiSené a anaerobni (nitrobfisni, DC), osteomyelitidy, abscesy
stafylokokové a streptokokové infekce, akné, plynata snét a toxicky
Sok (blok proteosyntézy —  tox.)

Nezadouci uéinky: pseudomembranosni kolitida (C. difficile), ¥ tox. - GIT

Rezistence MLSB
A cilového mista (erythromycin ribosomal methylase - erm geny) - metylace rRNA
konstitutivni x inducibilni makrolidy
— rezistence k makrolidum, linkosamidum a streptrograminuB



Tetracykliny (doxycyklin) a glycylcykliny (tigecyklin)

OH O HOHO ©

CULp YT
Blok proteosyntézy 30 S (blok vazby aminoacyl-tRNA) — bakteriostatické

Il. generace -

Doxycyklin (DEOXYMYKOIN, DOXYBENE) - T 1/2t (2 x denné)
Vstrebatelné z GIT — na ladno, ne mléko a antacida (Ca?*, Al aj.)

Spektrum: Sirokeé - G+ i G-, spirochety (borrelie, treponemy, leptospiry),
intracel. patogeny (mykopl., chlamydie, rickettsie, francisely, brucely,
bartonely ...), anaeroby (propionibakterium, aktinomyces), nektera
mykobakteria, nektefi prvoci (toxoplazma, plazmodia, babesie, T.
gondii, leshmanie, entameby aj.) ...

Indikace: komunitni inf. UG a DC, borelidza, I1€k volby u IC patogenu
(mykopl.,ureaplazm., chlamydie, rickettsiemi). Zoonozy (bruceldza,
mor, tularémie, leptospirdéza aj.), chemoprofylaxe malarie

Nezadouci ucinky: GIT- nauzea, zvraceni, hepatotox., fotosensibil.,
ukladani do kosti a do zubu (KI: do 8 let, grav., koj.)




Il. generace -
(mechanizmus uginku — jak TET, T odolnost)
Spektrum: G+ (v€. MRSA a VRE), anaeroby i nékteré G- bakterie
vC. multirezist. G- bakterie (ESBL, AmpC, KPC aj. ),
! Uginek na pseudomonady a Proteus sp.

Tigecyklin (TYGACIL)

Indikace: alternativa u nezavaznych polymikrob.
infekci s anaeroby a polyrezistent. inf.




H OH

Amfenikoly ¢
T

Chloramfenikol (Streptomyces venezuelae)
Inhibice proteosyntézy — vazba na 50S ribozomu — blok peptidyltransferazy
Bakteriostaticky
Dobry prinik do bunék, tkani, abscesu, prostup do CNS

Spektrum: SS - G+ i G-, anaeroby, spirochety, intracelularni mikroorg.
(mykoplazmata, chlamydie, ricketsie)

Indikace: purulentni meningitida (meningogkok, pneumokok),
polymikrobialni infekce s anaeroby (Spatné dostupné - abscesy aj.).
Skvrnity a navratovy tyfus, C. burnetii, bioterorizmus (antrax, mor aj.)
Alternativa u salmonel (bfisni tyfus), hemofilové epiglotitidy, pertusse...

Nezadouci Gginky: T171 toxicita
- hematotoxicita - reverzibilni utlum drfene (zavisla na davce a Case)
- ireverzibilni utlum drené - aplasticka anémie
(imunotoxicky mechanismus, 1 : 25-40 000)

- neurotox., GIT, aj.....
-, Gray baby syndrom”



Chinolony / fluorochinolony R

inhibice bakterialni topoisomerazy Il a IV — fragmentace DNA Ho -
Baktericidni O 0 R

Spektrum: G- (enterobakterie, H. influenzae). Il. g. + pseudomonady,
mykobakterie, intracel. parazité (legionelly, mykoplasmata, chlamydie,
ricketsie), omezené proti nékterym G+. IV g. - anaeroby.

Podani p.o. 1 I.v., dobra biologicka dostupnost a prunik do tkani
Uginek zavisly na koncentraci i na ¢ase, T PAE

Nezadouci uéinky: relativné J toxicita (hepatotox., neurotox., aj.), relativni
Kl v détském veku - poskozeni kloubnich chrupavek, moznost superinf.

GIT; inkompatibilita s B-laktamy P-aeruginosa
Rezistence:
- nejcastéji mutace (10°-10°) topoizomeraz - iy -
aditivni charakter; Castecnée stupni zkrizena g
s ostatnimi chinolony K. pneumoniae

- eflux, ¥ permeability, A porind, enz. modifikace, aj... Ny =

(EARSS 2017)



|. generace — nepouziva se - { uginnost, uzke spektrum (enterobakterie)
rozvoj rezistence k FQ

l./ll. generace
Norfloxacin (NOLICIN) - Spektrum: Uzké jen G- (enterobakterie) - inf. UG

ll. generace - fluorochinolony

Ciprofloxacin (CIPLOX)

Spektrum: G - (v€. pseudomonad), intracel. parazité, mykobakteria;
omezeneé na G+ (ne streptokoky, anaeroby, MRSA, burkholderie...)

Indikace: stfredné tézkeé G- infekce, v€. intracell.; UG a GIT (s./s./camp.),
inf. DC, systémové bakterialni inf., STD, ...

Ofloxacin (OFLOXIN) — lep$i vstiebavani, 4 u¢. nez CIP
Levofloxacin - podobny OFL - T ué.

lll. generace

Moxifloxacin (AVELOX) — ,respiracni chinolon®

Spektrum: respiracni patogeny - chlamydie, mykoplazmata, hemofily,
legionely, stafylokoky, streptokoky (rezist. pne) a anaeroby, TBC

Ne pseudomonady, ¥ U&. na enterobakterie
Indikace: infekce DC (pneumoniae, bronchitidy), inf. kize a panve, TBC




Ansamyciny (Streptomyces mediterranei ) %Q)
Inhibice transkripce (inhib. bakterialni \(/b“ ’
DNA-dependentni RNA polymerazy) — baktericidni e ?

OH

Rifampicin (BENEMICIN) p.o. , i.v.
Lipofilni, priinik do buné&k, tkani i CNS, G¢. na biofilm, T PAE, T 1/2t
Spektrum: G+ (zejm. stafylokoky a streptokoky), mykobakteria, intracel.
mikroby (chlamydie, bartonelly, brucelly, ehrlichie, rickettie,
legionely), nékteré G- neisserie, hemofily, helikobakter aj.(ne
enterobakterie a GNFB), néktera eukaryota (Plasmodium falciparum,
filarie aj.)

Nizka toxicita - hepatotox., mocC a dalSi sekrety oranzove

Rezistence: zejména zména afinity polymerazy (mutace 1:108)
— riziko selekce rezist. mutant — vzdy v kombinaci !

Rifabutin (MYCOBUTIN) - T t&. na mykobakteria

Rifamixin (NORMIX) - nevstfebava se z GIT — p.o. lokalni tp. GIT infekci
(enterotox. E. coli, C. difficile aj.)



Nova makrocyklicka antibiotika

Fidaxomicin (DIFICLIR)
Inhibice transkripce (inhib. bakterialni DNA-dependentni RNA polymerazy)

Indikace: |éCba kolitid zpusobenych C. difficile

minimalni efekt na ostatni mikrofléru
p.o. — lokalni efekt (nevstrebava se z GIT)




Nitro-heterocyklicka ATB

redukce nitroskupiny na tox. metabolity (anerobni prostiedi - T ug)
— tvorba radikali — vazba na DNA a enzymy - baktericidni

Nitroimidazoly

Metronidazol (EFLORAN, ENTIZOL) p.o., i.v. m
Spektrum a indikace: IéCba anaerobnich a smiSenych infekci >\CH3
(Jen anaeroby — kombinace) a C.difficile, H. pylori, H
antiparazitarni u€inek (Trichomonas vaginalis a Entamoeba) OH

NU: neurotoxicita, disulfiramovy efekt ...

Nitrofurany

Nitrofurnatoin (FUROLIN) - UCinek spiSe bakteriostaticky

Spektrum: Siroké (G+ i G-, zvl enterobakterie), relativné 4 rezistence
Indikace: inf. moCovych cest, zvl. komunitnich - cystitis
NU: T toxicita, GIT, pneumonitis , neurotox, hemolyticka anemie, alergie

Nifuratel (MACMIROR) — lokalni i p.o.
Indikace: vulvovaginalni infekce, amébiaza a giardiaza

Nifuroxazid (EERCEFURYL)
Indikace: nevstiebava se z GIT - akutni neinvazivni bakterialni prujmy




Antagonisteé kyseliny listove
listova kys.: bakterie syntetizuji X lidé z potravy

Microorganisms Humans and microorganisms
A\
| a4 | 2 NADPH 1 .
Dihydro- + 2 H Dihydro- 2 NADPH Amino acid

pteroate folate synthesis
H N _@_ COOH  gynthetase reductase /
Folic acid Tetrahydrofol

acid Purine

Pteridine precursor + p-Aminobenzoic acid T T synthesis
(PABA) » Glutamate A
| ' \ Thymidine
o P : .
HN U\ Sulfonamidy Trimethoprim synthesis

é') (Lippincott’s Pharmacology, 2006)

Diaminopyrimidiny - inhibitory dihydrofolat reduktazy
trimetoprim- inhibice bakterialni >>> savci
pyrimethamin - inhibice protozoalni >>> savcCi
metothrexat — savCi

Sulfonamidy
podobné kyseliné p-aminobenzoove (PABA) — kompetitivni inhibitor



Su Ifonamidy Prontosil (Domgak 1932) prodrug — sulfanylamid

Kompetitivni inhibice PABA —inhibice syntézy kys. listové
— inhibice syntézy NK — baktericidni

Kratce pusobici (1/2t: 1-8 hod; 3-4xd) -
Strednédobé plsobici (1/2t: 8—16 hod; 2xd)
Sulfadiazin (+ pyrimethamin) - toxoplazmoéza, malarie
Sulfamethoxazol (+ trimetoprim) = Cotrimoxazol *
Dlouze pusobici (1/2t: 17-48 hod, 1xd) - Sulfamethopyrazin
Velmi dlouho pusobici (1/2t: >48 hod, 1xt) - Sulfadioxin (+ pyrimethamin)
- toxoplazmoza, chemoprofylaxe malarie
J absorbce z GIT - Sulfasalazin* (m. Crohn, ulcer. kolitida, revm. artritida)

Lokalnj - Argent-sulfadiazin*

Spektrum: nékteré G+ a G- bakterie (inf. UG) vC. burkholderii a Psae, chlam.,
nokardie, néktera protozoa, pneumocystis x ne enterokoky

Nezadouci ucinky: nefrotoxicke (v kyselém pH precipituji - krystalurie),
hepatotox., alergie, hematopoetickeé poruchy (hemolyticka anemie,
granulocyto a thrombocytopenie)

Casta rezistence (zména enz., mutace -T PABA, inaktivace)




Diaminopyrimidiny - blok dihydrofolatreduktazy

Trimetoprim - (bakterie >>> savci)
Indikace: inf. UG komunitni (TT Gé. na E. coli, enterobakterie)
NeZadouci udinky: deficit folatu (¥ hemopoéza), T rezist. (>25 % E.coli)

+ sulfmethoxazol (5:1) = Cotrimoxazol (BISEPTOL)
synergie (moznost uzit 4 davky — 4 NU) — baktericidni

SS uginek: G- (enterobakterie, Burkholderia a Stenotrophomonas), G+,
atypicka mykobakteria, nokardie, P. jirovecii, toxoplazma, aj.

Indikace: inf. UG, GIT (salmonely, prujmy cestovatelt), DC, méné Casté
infekce (Brucella, Nocardia, Coxiella, Listeria aj.), pneumocystova
pneumonie, toxoplazmodza

NeZadouci uginky: nefrotox., alergie, fotosenzibilizace, hepatotox.
hemopoéza, Kl v gravidité a kojeni, relativné T rezistence (>25 %
E.coli)

Pyrimethamin - (protozoa >>> savci)
Indikace: P. jirovecii, toxoplazmdza, malarie




Sulfony

Dapson - inhibice sybntézy NK (jako sulfonamidy) - bakteriostaticky
Indikace: M. leprae, Pneumocystis, babesie, plazmodia

Antituberkulotika
Pyrazinamid - ? G¢inek - baktericidni

Pasobi na pomalu rostouci M.tbc. v {pH — v kasedznich
nekrozach a |IC v makrofazich

lzoniazid - inhibice synt. mykolovych kyselin v BS. Vyhodny pranik
- staticky (cidni na rostouci bufiky ¥ nakaZlivosti)

Cykloserin - inhibice synt. BS - staticky u¢inek
Ethambutol - inhibice synt. arabinogalaktanu v BS — staticky
Para-aminosalicylova k. (PAS) - blok kys. listové — staticky ,{ efekt

aj...



Terapie TBC

dlouhodoba (min. 6-12 mes)
vzdy v kombinaci spolu s ATB (rifampicin, streptomycin,
kanamycin, amikacin, ofloxacin aj....)
! rezistence, synergie, zasaZeni véech mykobakterii
(intra | extracel.)

AntiTBC
Prvni fada (Nizsi toxicita, vysoka aktivita):
rifampicin, isoniazid, ethambutol, streptomycin,
pyrazinamid

Druha fada (nizSi u€innost, vyssi toxicita):
PAS, kanamycin, cykloserin, viomycin, amikacin




Fusidova kyselina — inhibice elongaéniho faktoru — blok proteosynt.
Spektrum: prakticky jen stafylokoky (v€. MRSA, VISA)
Indikace: dobry prunik do tkani, nutno podavat v kombinaci (+ RIF)

Kapreomycin

Pleuromotiliny



