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Antibiotika-rozdeleni

A) ATB inhibujici syntézu bunééné stény
(peptidoglykanu)
beta-laktamy
glykopeptidy
B) ATB inhibujici metabolismus DNA
(fluoro)chinolony
rifampicin
C) ATB inhibujici proteosyntézu
makrolidy
linkosamidy
tetracykliny
chloramfenikol
oxazolidinony
+ aminoglykosidy
D) ATB inhibujici rizné metabolické drahy
E) ATB poskozujici buné€nou membranu



Makrolidy
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Zakladni model struktury — makrocyklicky laktonovy kruh

erythromycin, roxithromycin a klarithromycin (14 ¢lenny),
azithromycin (15 ¢lenny), josamycin a spiramycin (16 ¢lenny)



Makrolidy

=1950 prvni makrolid — pikromycin (¢trnactiClenny laktonovy kruh jako
erytromycin )

- 1952 McGuire izoloval z Streptomyces erythreus - erythromycin (l. gen.),
prvni makrolid pro praktické vyuziti

- 1954 dalsi makrolidy —spiramycin, oleandomycin...

- 80. leta Il. gen. roxithromycin, azithromycin, klarithromycin



Mechanismus ucinku a farmakokinetika
makrolidu

Inhibice proteosyntézy na 50 S podjednotce bakterialniho ribozomu.

N a-D ad

Dobre pronikaji do tkani, télnich tekutin i do bunek, zde dosahuji
vyznamne vyssi koncentrace nez v plazme

Starsi makrolidy kratky eliminacni polocCas t1/2, proto davkovani 3-
4x denneg, noveéjsi delsi t1/2, proto 1-2x denné

Pozor dlouhy eliminacni polo€as nékterych makrolidu! Postupné
dlouhodobé uvolniovani antibiotika vede k subinhibiCnim
koncentracim ve tkanich -narust rezistence!!! - nejhorsi u
azithromycinu (pretrvava dlouhodobé ve tkanich i v dobé vyrazného
poklesu jeho koncentrace v plasme)



Farmakokinetika makrolidu

vstfebavani rizné, vyborny pranik do tkani, i do makrofagu
metabolizace v jatrech (Iékové interakce), vyluCovani ZIuci,
enterohepatalni obéh

Rozsah priniku do tkani a kumulace a rychlost uvolhovani jsou ruzné.
Odpovidaji pomérdm intracelularni (tkariové) a extracelularni
(plasmatické) koncentrace a typu makrolidu

Pomér pruniku antibiotika do tkané:

tkanova koncentrace
Prunik ATB do tkané = ---------mmmmmemmm oo

plasmaticka koncentrace

Erythromycin - 10, pomérneé rychle se uvolnuje z intracelularniho
prostredi

Azithromycin vice nez 100 (kumulace v bunkach)



PK/PD parametery makrolidu

Starsi typy (erythromycin, roxithromycin) jsou ATB zavisla na Case
(terapeutické koncentrace by se nemeély dlouhodobé pohybovat pod
hodnotami MIC pro daného mikroba)

Novéjsi typy klarithromycin, azithromycin jsou ATB zavisla na AUIC
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Vlastnosti makrolidu

* vyhodna farmakokinetika
— vstfebavani z GIT
— distribuce do tkani, i do makrofagu
— metabolizace v jatrech (pozor na lékové interakce !)

U vice nez 150 Iéku 1 riziko nezadoucich ucink
antiarytmika (digoxin, verapamil, amiodaron)
antidepresiva (dosulepin, nortryptilin, fluoxetin)
antiepileptika (fenytoin, karbamazepin, midazolam, diazepam)
antipsychotika (buspiron, levopromazin)
hypolipidemika (atorvastatin, lovastatin, simvastatin)
imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin, metotraxat)
a dalSi (warfarin, kolchicin, metadon, omeprazol, sildenafil, ...)

— vyluCovani zluCi, enterohepatalni obeh
— vyluCovani na povrch sliznic
« ucinnost noveéjsich ~ AUIC, PAE
— rezim podavani (obvykle 2x denné)
« netoxicnost, minimalni alergenicita
— dobra compliance



Prehled makrolidu

Makrolidy 14-Clenny kruh:
erytromycin
roxitromycin
klaritromycin
16-Clenny kruh:
spiramycin, josamycin, (tylosin)
15-Clenny kruh:
Azalidy azitromycin

Ketolidy telitromycin



Prehled makrolidu a azalidu

* |. generace: erythromycin, v praxi se neuziva
» |l. generace: roxithromycin (RULID); spiramycin (ROVAMYCIN)

 |ll. generace: klarithromycin (KLACID), azithromycin (SUMAMED,
ZETAMAC, AZITROX). Azithromycin je azalid, od ostatnich se liSi lepSim
intracelularnim prinikem a dlouhodobym ucéinkem



Vlastnosti makrolidu

ERY ROX CLA AZI TEL
vstiebavani z GIT raizné | 90% | 50-70 | 40% | 57 %
Vdgs (I/kg) 0,57 3-3,5 3,59-4 | 23-44 2,9
t,» (hod) 1-2,6 8-14 3-4 41 2-3
vazba na proteiny 70 % 90 % 65 % 98 % 65 %
vylou€. modi (24h) 30 % 8 % ND 6 % 13 %
bronchialni sekret 30 % 90 % ND >100 100
meékke tkané (%) 25-50 | 25-90 100 >100 ND
makrofagy (granula) 35 % 950 % 30 % 60 % | 60-70




Farmakokinetika makrolidu

Vylu€ovani ledvinami < 10 %
Koncentrace ve Zluci > 100 %

Dobry prunik do kosti (nad 30 %)
Spatny priinik do mozkomidniho moku



Spektrum ucinku

Starsi (50 léta) pokryvaji zhruba spektrum penicilinu (G+ koky)
Nové (80 léta) ucinek identicky + nékteré G- mikroby respiracniho
traktu

Oba ucinek na intracelularné ulozené mikroorganismy- legionelly,
chlamydie, mykoplasmata, Toxoplasma gondii

Klarithromycin navic na Helicobacter pylori
Azithromycin na Haemophillus influenzae
Oba specificky ucinek na Mycobacterium avium complex



Antibakterialni ucinek

Respiracni patogeny:
streptokoky, pneumokoky, hemofily, moraxely, Bordetella pertussis,
mykoplasmata, chlamydie, legionely, neisserie

STD:

gonokoky, chlamydie, Mycoplasma hominis, U. urealyticum,
Gardnerella vaginalis

Ostatni bakterie:

ustni anaerobni bakterie, Propionibacterium acnes, sstafyloko y//)
Helicobacter pylori, Camp viobacter jejuni, Borrelia burgdorferi a
dalsSi spirochety

Prvoci: Toxoplasma gondii



Zohledneéni specifik Azitromycinu

Azitromycin se akumuluje ve fibroblastech a jesté vic

v polymorfonuklearnich leukocytech a v makrofazich, kde dosahuje
intracelularnich hladin [J 50 mg/lI po dobu delSi nez 7 dni.S leukocyty
pak muZze byt transportovan do mista zanétu. Koncentrace antibiotika

v lozisku infekce tak muze nabyt nékolikanasobné vyssi urovné!
intracelularni infekce

- legioneldza

- tularémie (uzlinova forma, zvl. u déti)

- mykoplasmové a chlamydiové infekce (zvl. déti)

- mykobakteriozy (i v profylaxi — HIV)
leukocytarni transport

- infekce RES, granulomatoézni zanét
rychla aplikace, dlouhy efekt

- |léCba nespolupracujicich osob

- 0soby s nepravidelnym rezimem




Indikace erythromycinu

Konsensus pouzivani antibiotik Il.
Makrolidova antibiotika.
Subkomise pro antibiotickou politiku Komise pro Iékovou politiku a kategorizaci leCiv
CLS JEP

« Lék prvni volby pro mykoplasmaticke pneumonie, legionellové pneumonie
infekce zpusobené kampylobaktery, chlamydiové pneumonie a
konjunktivitidy u novorozencu a malych kojencu, profylaxi a IéCbu cerného
kasle a zaskrtu a nekteré vzacnejsi choroby

« Alternativa penicilinu, amoxicilinu a oxacilinu pri alergii na penicilin u
streptokokoveé tonzilofaryngitidy, infekci dychacich cest a u povrchovych
infekci kUZze a mékkych tkani vyvolanych kmenem S. aureus

« Alternativa tetracyklinu u casného stadia lymeské nemoci (ECM) a
nekterych dalSich indikaci



Indikace roxithromycinu a spiramycinu

- Roxithromycin (RULID) neni |Iékem volby

Je alternativou erythromycinu, penicilinovych a tetracyklinovych antibiotik za
urcitych okolnosti

- Spiramycin (ROVAMYCIN) je lekem volby pro IéCbu primarni toxoplasmosy v
tehotenstvi a makrolidem volby u astmatickych pacientu ¢i pacientu po
transplantaci ledvin

Je alternativou ostatnich makrolidd, penicilinu aj. za urcitych okolnosti



Indikace klarithromycinu a azithromycinu

- Klarithromycin (KLACID) per os, i.v., 250-500 2x denne, t 2 (eliminacni
poloCas) je 2,6-4,4 hod,je Iékem volby u infekce zpusobené Helicobacter
pylori v trojkombinaci s inhibitorem protonoveé pumpy a dalSim antibiotikem a
u diseminovane mykobakteridozy v kombinaci s dalSimi nejméné dvémi

tuberkulostatiky

- Azithromycin (SUMAMED) neni Iekem volby, davkovani 500 1x denne

Oba jsou alternativou jako erythromycin



MLS rezistence

(makrolidy, linkosamidy, streptograminy)

- Spolecny mechanizmus ucinku, byt jsou strukturalne odlisné
- Inhibuji bakterialni proteosyntézu interakci s ribozomalni funkci

(Ribozomy jsou cytoplasmatické nukleoproteinové struktury,
predstavujici zakladni jednotky pro syntézu proteinu.

Jsou ruzné u prokaryont (bakterii) a eukaryont (bunéénych
organismu)

- Tim je dano selektivni antimikrobni pusobeni

- Rezistence k erythromycinu znamena rezistenci ke vSem makrolidum,
ale ne vzdy k linkosamidum a streptograminum

@ MLSg phenotype cMLSg phenotype iMLS; phenotype

(D-test positive)

For D-test positive MRSA strains, CLSI recommends reporting them as “resistant” to
clindamycin, as well as adding to the susceptibility report, “This isolate is presumed
to be resistant based on detection of inducible clindamycin resistance. Clindamycin
may still be effective in some patients.”



Makrolidy

Vvyhody:

Vyborny prunik do tkani, télnich tekutin,do bunék, zde dosahuiji
vyznamne vysSsi koncentrace nez v plazme.

Koncentrace v leukocytech
Netoxickée

Dnes: komfortni podavani
Nevyhody:

staticka ATB

slabsi ucinek

lékové interakce (p450)
ERY: zvraceni

snadny vznik rezistence




Makrolidy - zaver

Pouziti:

- lehdi infekce, infekce na sliznicich

- u mladych osob s dobrou imunitou

- infekce intracelularnimi patogeny
(respir. infekce, urogenit. infekce)

Chyby:

- pouziti u teézsich infekci (sepsi)

- pouziti u osob se snizenou imunitou
- soustavné podavani



LINKOSAMIDY
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6-amino-a- thlooktapyran05|d + kyselina hygrinova (odvozend“z
prolinu) — spojené amidovym mustkem

1962 linkomycin izolovany ze Streptomyces lincolnensis (Mason et
al., fy Upjohn)

1966 klindamycin — chemicky derivat linkomycinu (McGehee, fy
Upjohn)

1982 pirlimycin (Garcia-Rodriguez)



Mechanizmus ucinku a spektrum ucinku

Uginek bakteriostaticky az baktericidni (u pyogennich streptokokut a
pneumokoku, vzacné u jinych bakterii a ve vysokych davkach)

Inhibice proteosyntézy u bakterii (vazba na 50S ribozomalni
podjednotku)

Spektrum podobné makrolidim: G+ koky (streptokoky,
pneumokoky, stafylokoky)

Prakticky neucCinné na enterokoky, hemofily, meningokoky,
gonokoky, mykoplasmata

Vyznamny ucCinek na vétsinu anaerobnich bakterii

Uginek na plasmodia, babesie, Toxoplasma gondii, Pneumocystis
Jiroveci



Klindamycin - farmakokinetika

- resorpce velmi dobra, vyborné stfebavani z GIT (lépe nalacno — 90%)

- T4, 2-3 hod.

- vazba na bilkoviny 15-90% (60%)

- dobry prunik do tkani i do bunék

- metabolizace v jatrech (ale bez lIékovych interakci), vyluC. 2/3 stolici,
enterohepatalni obeh, vyluCovani zluCi (koncentrace ve zluc€i > 100 %)

- vyluCovani ledvinami 10 — 15 %
- distribuce vyhodna, vyborny prunik do kosti, mékkych tkani
- vubec nepronika do mozkomisniho moku



A4

Nezadouci ucinky

- Prijem z dysmikrobie (5-20%) aZz klostridiova kolitida
(pseudomembrandzni enterokolitida) — Clostridium difficile
- Kozni reakce: exantémy, erythema multiforme atd.

- Blokada neuromuskularniho prenosu



Pripravky a davkovani

Klindamycin: Dalacin C, Klimicin

— Tobolky — hydrochlorid — 150 a 300mg baze

— Injekce — dihydrogenfofat — 300, 600 a 900mg baze

— Oralni suspenze - hydrochlorid palmitat — 75mg/5ml baze
Bézné davky: 150, 300 mg cps 3- 4x/d , p.o.

300-600mg 3- 4x/d i.v.
Vysoke davky: 450-600 mg 3- 4x p.o.
900- 1200 mg i.v.m, 3- 4x max 4,8g denne

Oralni davky jsou omezeny s ohledem na vedlejSi uc€inky



Linkosamidy-pouziti

Pouziti:

infekce zpusobené streptokoky, stafylokoky a anaeroby
infekce lehéi az stfedné tézké — ne sepse

dobry prunik do tkani, koncentrace v leukocytech

infekce v ustni dutiné
ranné infekce, infekce kuze a mékkych tkani
infekce kosti a kloubu
aspiracni pneumonie

+ malarie, toxoplasmoza, améboza



Indikace

Intraabdominalni a panevni infekce
Peritonitis

Nitrobrisni abscesy

Septicky abortus

Bakterialni vaginoza

Infekce kosti

Osteomyelitida

Infekce méekkych tkani
Flegmona/celulitida/ erysipel (v kombinaci s betalaktemem)
Invazivni streptokokové infekce (v kombinaci s betalaktemem)
Nekrotizujici fasciitida
Streptokokova myozitida
Syndrom toxického Soku
Bakterémie streptokoka sk. A
Syndrom diabetické nohy (v kombinaci)



Indikace

Infekce parodontu a hornich dychacich cest

Odontogenni infekce v€etné maxilarni sinusitidy, Ludwigovy anginy,
retro- a para-faryngealni absces

Streptokokova tonzilo-faryngitida (u alergie na PNC), paratonzilarni
absces

Chronicka sinusitida

Chronicka otitida

Infekce plic

AspiraCni pneumonie

Plicni absces

Pneumocystova pneumonie (u AIDS)



Indikace

Infekce nervového systému a oka
Toxoplasmova encefalitida (u AIDS)
Posttraumaticka endoftalmitida (Bacillus cereus)
Systémové horec¢naté infekce

Malarie

Babesioza



Tetracykliny

doxycyklin

tetracyklin

zakladem je Ctyrclenny hydronaftacenovy kruh

1. generace

1945-8 chlortetracyklin ze Streptomyces aureofaciens ]
. . ) 1953 tetracyklin
1948-9 oxytetracyklin ze Streptomyces rimosus

2. generace

1967 doxycyklin _ 2-3x vySSi ucinnost, 2-3x delSi polocCas
1972 minocyklin 10x nizSi davkovani, méné NU




Siroké spektrum zahrnuje:

G+ bakterie (G+ koky, Bacillus anthracis, aktinomycety atd.)
G-bakterie aerobni i anaerobni

Spirochéty

Atypické bakterie: chlamydie, mykoplazmata, rickettsie, ehrlichie apod.
Néktera mykobakteria: M. fortuitum, M. chelonae

Néktera protozoa: plasmodia, Entamoeba histolytica



Mechanizmus ucinku, PK/PD

Bakteriostaticky ucinek

Inhibice proteosyntézy u bakterii:

pronikaji do bunky energeticky dependentnim procesem
reverzibilné se vazi na 30S ribozomalni podjednotku v misté vazby
aminoacyl-tRNA na komplex tvoreny ribosomem spolu s mRNA a
zabranuiji pristupu novych aminokyselin do vytvarejiciho se
peptidoveho retezce

metabolizace v jatrech, enterohepatalni obeh

vyborné vstfebavani, prunik do tkani, do bunék, do biofilmu
vyluCovani zlucCi, enterohepatalni obeh, 1/3 vyluCovana moci



Doxycyklin:

Resorpce dobra (bez mléénych vyrobk)

Distribuce vyhodna, vyborny prunik do kosti (az fixace), mékkych
tkani, horsi do likvoru

T1/2 - 18 hod.
Eliminace zluéi a stolici, minimalné moci (10%)



Udaje o bezpeénosti

Pouziti v gravidite a u déti:

—jaterni dystrofie (nekrdza) gravidnich (pfi vysokych davkach
tetracyklinu i.v. >2g/d)

—retardace vyvoje a rlstu kosti

—zlutohnédé diskoloracea hypoplazie skloviny

Kontraindikovany gravidnim zenam a detem <8-12 let



Nezadouci ucinky

Gastrointestinalni nesnasenlivost, prajem — rel. ¢asté (asi 10%),
podany nalacno: zavrat, pocit opilosti, dyspnoe, prekolapsovy stav;
ulcerace jicnu, proto uzivat s jidlem

Kozni reakce: fotosenzitivita (vyloucit pobyt na slunci), exantémy
(vzacné)

Poskozeni jater; Iékové interakce (jaterni cytochrom CYP3A4)

Benigni intrakranialni hypertenze

Kandidova vulvovaginitida



Lékoveé interakce

- MIleko nebo antacida mohou temér znemoznit vstrebavani, protoze
tetracykliny (hl. hydro-chloridy) tvofi chelatové komplexy s dvojmoc-
nymi a trojmocnymi kationty (Ca2+, Mg2+, Al3+)

- Antiepileptika (fenytoin, carbamazepin) zkracuiji eliminacni
plazmaticky polo€as (indukci jaternich enzymu a interferenci na
vazbu bilkovin)

- DOX zvySuje ucinnost a toxicitu nékterych leku



Indikace

Infekce srdce a krevnich cév

—Lymeska karditida

—InfekCni endokarditida vyvolana Coxiella burnetii
Respiracni infekce

—Atypické pneumonie (vCetné psitakdzy a ornitozy)

—Akutni exacerbace CHOBPN (2. volba)

—Vzacné nemoci DC a plic (mor, antrax, malleus, melioidéza)
Gastrointestinalni infekce

—Kampylobakteridza (misto makrolidu)

—Cholera (udajné zkracuje dobu nemoci a urychluje eliminaci vibrii) a
necholerove vibrionozy (V. vulnificus)

—Infekce Helicobacter pylori (alternativa)



Indikace
Urogenitalni a panevni infekce
—Akutni epididymitida
—Nespecificka uretritida a akutni uretralni syndrom
—Panevni zanétliva onemocneni
—Uretralni, endocervikalni a rektalni infekce
—Lymphogranuloma venereum a granuloma inguinale
—Syfilis (u alergie na PNC)
Kozni infekce
—Kozni formy lymeskeé borrelidozy
—Acne vulgaris(6 mes.)
—Frambeézie
—Bacilarni angiomatoza
Infekce lymfatickych uzlin
—Tularémie (se STM/GEN)
—Felindza (event. misto azithromycinu)
—Mor



Indikace

Neuroinfekce

— Lymeska neuroborreliéza

Oc¢ni infekce

—Trachom

—Inkluzni konjunktivitida

Systémové horeCnaté a jiné infekce
—Bruceloza

—Navratny tyfus

—Rickettsiozy: skvrnity tyfus, horeCka Skalistych hor,
rickettsiovénestovice

—Q horecka
—Leptospirdza(pfri alergii na PNC)
—Horecky z krysiho kousnuti

—Infekce Eikenella corrodens(PNC, AMP, COT, FQ) a Pasteurella
multocida(PNC, AMP, COT)

—Tetanus (PNC, MTN)



Davkovani - Doxycyklin

—Pavodni davkovani: 1. den 2x 100mg/d, nasledujici dny 1x 100mg/d
—Bézné davky: 2x 100mg/d 7-10 dnu, déti: 4mg/kg.d

—Stejné davky i i.v.

—Vysokeé davky: 400mg/den



Tetracykliny- shrnuti

1. gen. tetracyklin, oxytetracyklin
2. gen. doxycyklin, minocyklin
3. gen. tigecyklin

Pk: vstfebavani z GIT, prinik do tkani i do bunék, metabolizace v
jatrech, vyluc. zlucCi i moci. Dlouhy polocas.
Spektrum:

- puvodné velmi Siroké (G+, G-, anaerobi, intracelul. mikrobi) avSak
bez pseudomonad, enterokoku, Bacteroides fragilis

Indikace:

- infekce vyvolané mykoplasmaty, chlamydiemi, rickettsiemi, tzv.
atypicka pneumonie, uretritidy, prostatitidy

- zoonozy (lymeska borreliéza, tularémie, bruceloza, ...)

- nyni Cetne rezistence



Tigecyklin

JedinecCna struktura tigecyklinu zajistuje:

1. RozSirené spektrum aktivity in vitro
2. Vyhnuti se mechanizmdm rezistence na tetracyklin

Tigecyklin: vazba na 30S podjednotku ribozomu, neni
ovlivnen béznymi mechanizmy rezistence na antibiotika




Tigecyklin (Tygacil oH
gecy (Tygacil) Hc""H\)J\ O"‘ )

OH O DH CI

« Glycylcyklin (2005)
* Dbakteriostaticky

* pusobi na Gram+ i Gram-, vé. MRSA, ESBL nepusobi na
Pseudomonas spp., Proteus spp.

» registrovan: léCba komplikovanych brisnich infekci, a komplikované
infekce kuze

* V4 7-81/kg, ty, =40 hod

* NU: hlavné Gl nesnasenlivost

* interakce se sympatomimetiky, dopaminem, antidepresivy

« davkovani: 100 mg na uvod, pak 50 mg a 12 hod. i.v., dnes se
doporucuje vyssi davkovani tj. 200mg/den

« vyrobce: Pfizer (dfive Wyeth)

Vyuziti: vyhodny pro [éCbu CAP/VAP vyvolanou citl. kmeny; davkovani
ale musi byt dvojnasobné (Gandjini H, et al. 2012).


http://www.zct-berlin.de/struktur/tigecyclin.gif

In vitro ucinky proti béznym patogeniim

G+: S. aureus

G-:

E. faecium

E. faecalis

S. agalactiae

skupina S. anginosus
S. pyogenes

E. coli

K. pneumoniae

K. oxytoca

C. freundii

E. cloacae

E. aerogenes
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni bakterie:

Skupina B. fragilis
Prevotella spp.
Peptostreptococcus spp.
C. perfringens

C. difficile



In vitro G¢€inky proti ostatnim patogenum

- Na methicilin rezistentni S. aureus (MRSA)
- Na methicilin rezistentni S. epidermidis (MRSE)
- Na vankomycin rezistentni Enterococcus (VRE)
E. faecium
E. faecalis
- Acinetobacter baumannii
- Tigecyklin neni ovlivhovan gramnegativnimi bakteriemi produkujicimi
Sirokospektré betalaktamazy !



Indikace tigecyklinu

Komplikované infekce kuze a koznich struktur (KIKKS) u dospélych,
vyvolane citlivymi kmeny:
Escherichia coli
Enterococcus faecalis™
S. aureus (v€etné MRSA)
Streptococcus agalactiae
S. anginosus group
S. pyogenes
Bacteroides fragilis



Indikace tigecyklinu

Komplikované nitrobrisni infekce (kNBI) u dospélych, vyvolané citlivymi

kmeny:
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
E. coli
Klebsiella oxytoca
K. pneumoniae
E. faecalis™
S. aureust
skupina S. anginosus
skupina Bacteroides
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus micros



Metabolizmus a vylucovani tigecyklinu

Beze zmény se vylu€uje hlavné zluci/stolici
Neovlivhuje aktivitu izoforem cytochromu P450 (CYP)

Vykazuje maly potencial lekovych interakci. Neni metabolizovan
cytochromem CYP450, neinhibuje jej ani neindukuje



Distribuce tigecyklinu v tkanich oproti

Tkan/ tekutina
Zluénik

Tracnik

Alveolarni bunky
Epitelialni tekutina
Plice

Synovialni tekutina
Kost

distribuci v séru

Koncentrace v tkani oproti
koncentraci v séru

38 x vysSi

2X VysSi

78X vySSi
0 32% vétsi nez v séru
8X vyssi
0.58x vyssi
0.35x vyssSi



Davkovani tigecyklinu

 Standardni davka

— Dle SPC: Uvodni davka 100 mg nitroZiln& nasledovana
kazdych 12 hodin i.v. davkou 50 mg

— Dle zkuSenosti: 200mg/den tj. 100mg kazdych 12 hodin

— Indikovana u pacientu ve véku =18 let

— PTFi poskozeni ledvin nejsou nutné zadné upravy davek

— Nedialyzovatelny

« Jaterni poskozeni

— U pacientd s mirnym az stfednim posSkozenim nejsou nutné
zadné upravy davek

— U pacientu s tézkym jaternim poskozenim (tfida C podle Child-
Pugha) nasleduje po uvodni davce 100 mg i.v. davka 25 mg i.v.,
aplikovana kazdych 12 hodin (dvakrat denné)




Chloramfenikol

1928: objev penicilinu (1941-2 prvni |éCebné pouZiti)
|éCba G+ infekci, lues, kapavky

1943: objev streptomycinu (Streptomyces griseus)
|é€ba G- infekci a TBC

PEN + STM: [écba IE, bfiSnich infekci
1947: chloramfenikol (Streptomyces venezuelae )

prvni Sirokospektré antibiotikum
|éCba skvrnitého tyfu

1949: chemicka identifikace a syntéza
prvni ATB vyrobené chemicky

Mildred Catherine Rebstock
(1919-2011)



Chloramfenikol 0\+,©/,:,<;\'
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Inhibice ribozomu, rezistence neni zkrizena s jinymi ATB

Spektrum: G+: streptokoky (v€. Str. pneumoniae), Corynebacterium spp,
L. monocytogenes, B. anthracis,
G-: N. meningitidis, H. influenzae, M. catarrhalis, B.pertussis,
Brucella spp., Pasteurella spp., Helicobacter pylori

+ vétSina striktnich anaerobu

+ rody: Mycoplasma, Chlamydia, Rickettsia, Ehrlichia
Nespolehlivy: S. aureus (v€. MRSA), enterobakterie, ...
Baktericidni: Str. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae

Rezistence: chloramfenikol-acetyltransferazy (CATSs)
pfenos na plasmidu



Chloramfenikol

PK: lipofilni: dobré vstifebavani, vyborny pranik do tkani vé. CNS a oci
glukuronizace v jatrech ( Iékové interakce), vyluCovani moci

NU: - GIT obtiZe, alergie, dysmikrobie, Iékové interakce

- poruchy CNS, neuropatie

- gray baby syndrom (cyanéza, vzedmutim bficha, zvraceni a pfripadné
obéhovym kolapsem) u nezralych novorozencu

- postizeni kostni dfené: a) reverzibilni, zavisla na davce, spontalné
ustoupi po vysazeni

b) ireverzibilni- aplasticka anémie, vétsSinou s

odstupem 2-4 mésice, vyskytuje se zfidka, dop. kontrola KO cca za 6 mésicu po
podani CHMP

Pouziti: Siroké spektrum v€. anaerobu, vyborny prunik do tkani
- brisni tyfus a paratyfy, septické formy salmoneloz,
- epiglotitida a jiné tézké hemofilové infekce, pertusse,
- hnisavé meningitidy a cerebritida
- smisene komunitni infekce (absces mozku, v brisni dutine)

ALE: Casté rezistence (ne na nozokomialni infekce), bakteriostaticky (ne na
sepse), myelotoxicita (jen po vyCerpani jinych moznosti)



Oxazolidinony

odvozeny z herbicidu (1978)
Cisté chemické produkty, blokuji seskladani ribozomu

linezolid, 2000
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Linezolid

=

ucinek pouze na G+ bakterie:

Staphylococcus aureus Clostridium perfringens
koag.-negat. stafylokoky Peptostreptococcus spp.
Enterococcus spp. Fusobacterium spp.
Streptococcus pyogenes Prevotella spp.
Streptococcus pneumoniae (Bacteroides spp.)
Listeria monocytogenes

Corynebacterium spp. (Mycobacterium spp.)

Bacillus spp.



Linezolid

- UCinek primarné bakteriostaticky

(cidni na streptokoky a citlivé pneumokoky)

- u€inek time-dependentni (T>MIC)

- PAE 3-4 hod

- biologicky polocCas : 4,7 — 7,4 hod

- vazba na bilkoviny 31%

- metabolizace v ruznych tkanich (bez Iékovych interakci), zvl. v ledvinach
- vstrebavani vyborné, i po jidle

- distribuce je vétsi nez ECT (V,40-50 L), dobry prinik do tkani (50-75 %
hladin v krvi),

- vylucovani modi (30% v ptvodni forme) ve stolici 10%



Toxicita a NU

kumulativni toxicita vuci kostni dfeni, vzacné i vuci nervim (poruchy
vidéni); proto omezena doba podavani (do 14-28 dnu)

« hematologické komplikace — trombocytopénie (4%),
* Ubytek hemoglobinu (2%)

« periferni neuropatie, poruchy vidéni

* vyjimecCné hypertenze, prijem, zvraceni

Neprekracovat dobu podani 28 dnu !



Linezolid

ATB je registrovano(FDA) pro:

- nozokomialni pneumonie

- komunitni pneumonie

- komplikované Gram+ infekce klize a mékkych tkani
- infekce vyvolané VRE

Alternativa:

- infekce kosti a kloubl

- jiné Gram+ infekce

- Gram+ infekce u imunosuprimovanych osob
- infek¢ni endokarditida



Linezolid - davkovani

Jednotné schéma: 600 mg a 12 hod, i.v. Ci p.o.
(déti do 12 let 10 mg/kg a 8 hod)

vCetneé - starych osob, obéznich osob, ICU
- 0sob s renalni insuficienci (evt. eliminace pri HD)
- 0sob s jaterni lézi

Doba podavani 10-14 dni, maximalne 28 dni
pfi 1éCbé IE opakované 6 tydnl (az 3 meésice)



Linezolid - shrnuti

Vyhody:

- nezkfizena rezistence

- vynikajici tkanova distribuce, vCetné poruch
periferniho prokrveni, diabeticka noha...

- U pneumonii: vysoké koncentrace v plicni tkani,
jednoduché podavani, snadny switch — p.o.
malo NU, interakci

- 100 % biologicka dostupnost p.o. formy

- snizeni produkce toxina (PVL)

- U lehkych a stfednich forem renalniho selhani
netreba redukovat davku...

-V CR zatim minimalni vyskyt rezistence

Nevyhody:
* omezené spektrum indikaci
* rigidni davkovaci schema




