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Deéleni podle mechanismu ucinku

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



0 Zakladni model - chinolin

Chinolony

« Nahodny objev antibakterialniho pusobeni chinolonu pfi syntéze
antimalarika chlorochinu 1962 = vedlejsi produkty ruzné derivaty
chinolinu - nalidixova kyselina - prvni chinolonové
chemoterapeutikum (v praxi 1964), 70. léta kys. oxolinova, pouze
pro IMC

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 ucinnost 1000x prevysuje ucinost kys. nalidixové)
« konec 90.let —desfluorochinolony

- puvodné pouze mocova chemoterapeutika

- pozdéji systémovy ucinek, potencovana aktivita na G-bakterie

- jesté pozdéeji dalSi rozSifrovani spektra ucCinku -,respiracni”
fluorochinolony®,anaeroby; zlepSovani farmakologickych
vlastnosti, omezovani toxickych ucinku



Mechanismus ucinku

Baktericidni chemoterapeutika (ucinek ale neni tak razantni jako u
antibiotik poskozujicich bakterialni membrany) a soucasne
vyborny prunik do tkani

Chinolony selektivné inhibuji dva ze ¢tyf znamych druhu
bakterialnich topoizomeraz konkrétné bakterialni topoizomerazu |l
(gyrazu) u G- bakterii a topoizomerazu IV u G+ bakterii, Cimz
zabranuji replikaci bakterialni DNA a tedy mnozeni bakterii.

Pozor! bakterialni bunky maji rizné mechanismy ke korekci
poskozenych mist na DNA, dokazi se tedy brzy adaptovat proto
se snadno utvori rezistence k FQ!

Moderni FQ maji vyvazenou aktivitou na oba enzymy — Sirokospektry
ucCinek a prevence vzniku rezistence
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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 na bakterie v klidové fazi i ve fazi rdstu a mnozeni

- 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 (G- 2 hod., G+ 1 hod),
brat 2x denné, ne nutné v presnych intervalech

- nizka cena



Nevyhody a rizika FQ

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

nelze détem, gravidnim a kojicim zenam

interakce s jinymi léky (cytochrom P,z,, CYPIA2)
theofylin, warfarin, blokatory H,, ...

relativne rychly vznik rezistence



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
doporucovan pouze k lécbé IMC, davkovani 400mg tbl 2x denné



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

- velky distribucni objem, vyznamny prostup do extravaskularnino
prostoru

- vyluCovani : 3 cestami: ledvinami (tubularni sekreci) 50 %, ZIuci 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 denneg, 400-800 mg i.v. Moznost
sekvencni terapie
- 90 % se vyluCuje v nezménéné podobé moci
Pefloxacin (Abaktal)

- omezeneé spektrum — nizka aktivita na pseudomonady;
mykoplasmata a chlamydie

- dlouhy biologicky polocas (aplikace 1 — 2 x denné)
- metabolizovan v jatrech (na norfloxacin), vysoké hladiny v ZluCovych
cestach, vyhodny pfi renalnim selhani

- vySSi vyskyt nezadoucich ucinku



CIP
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PEF

Il. generace — hlavni zastupci

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

ucinnost témer jako CIP

vstrebavani 95 %, t,, 5-7 hod

neni metabolizovan (méné interakci)
vyluCovani mocCi (méné dysmikrobii)

nizSi ucéinnost

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



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
- vysoke hladiny v plicni tkani, bronchialnim sekretu, alveolarni tekutiné
- 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 uc€inngjSi nez pravotocCiva forma
- vySSi aktivita na G+ bakterie, respiracni patogeny (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 denne
- Caste¢né Pusobi i na anaeroby
- metabolizovan jatry



lll. a IV. generace - hlavni indikace

- komunitni respiracni infekce v oblastech s vysokym stupném R
(makrolidy, penicililiny)

- bakterialni infekce nejasné etiologie (komunitni)
- smiSené infekce (s Ucasti anaerobl)
- uroinfekce

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



Rezistence k FQ

Vznika snadno, uz v prubéhu lé€by — stafylokoky, pseudomonady,
kampylobaktery...

Mechanismy:

zmena aktivniho centra bakterialni gyrazy nebo topoizomerazy IV
- snizeni permeability bunécné stény v dusledku zmén porint

- eflux antibiotika

- ochrana gyrazy a topoizomerazy IV pomoci malych proteinu
oznacovanych gnr

- enzymaticka modifikace antibiotika. Zde se uplatnuje zejména acetyl-
transferaza AAC, je vzacny a muze se Sifit pomoci plasmidu

Jednotlivé mechanismy rezistence se mohou kombinovat

Prokazana rezistence in vitro k nalidixinu je varovanim pred
terapeutickym pouzitim jakehokoli 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

E. coli 2021 20%

| RS < ovster ot | © st ssm [0

K. pneumoniae 2021 44%
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FQ- zaver

Klady :
- baktericidni ucinek
- vyhodné farmakologickeé vlastnosti : biologicka dostupnost,
- intraceluarni prunik,
- vysokeé tkanoveé 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

Bylo Aarokézéno, ze fluorochinolony v nizkych koncentracich akceleruji
adhezi kment MRSA k povrchim obsahujicim fibronektin, jako jsou
na priklad lidska tkan nebo zavedené pomdcky a jsou tudiz
vyznamnym faktorem pro kolonizaci a infekci pacientt témito kmeny.



Nezadouci ucinky

pojivoveé tkane: tendinitidy, ruptura Achilovy slachy,artralgie, otoky
kloubu, parestézie konCetin, svalova slabost, myalgie, ruptura aorty

CNS zmatenost ... halucinace, paranoia
poruchy pameti a pozornosti
agitovanost, nervozita,uzkost, deprese, suicid. sklony

fototoxicita

hypoglykéemie

prodlouzeni QT, arytmie
dysmikrobie (Clostridium difficile)
poskozeni/selhani jater



Doporuceni FDA a EMA

2015-18 FDA (The Food and Drug Administration)-federalni agentura MZ
USA, zodpovédna za ochranu a podporu vefejného zdravi

2017-18 EMA (European Medicines Agency), PRAC (vybor pro posuzovani
rizik [&éCivych pFipravku)

« pozastavit registraci chinolonu 1. generace kyselina nalidixova aj.
« vyradit z indikaci FQ nasledujici polozky
- nekomplikované uroinfekce
- akutni bakterialni sinusitida (ABS)
- akutni exacerbace chronické bronchitidy (ABECB)
- prevence a |éCba prujmu cestovatell
- pfi preskripci FQ informovat pacienty o rizicich 1é&by a o NU, které jsou
divodem pro okamzité preruseni |éCby
Marchant J. When antibiotics turn toxic. Nature. 2018;555(7697):431-3.

Kaur K, et al. Fluoroquinolone-related neuropsychiatric and mitochondrial toxicity: a collaborative investigation
by scientists and members of a social network. J Community Support Oncol. 2016;14(2):54-65.

Hangas A, et al. Ciprofloxacin impairs mitochondrial DNA replication initiation through inhibition of
topoisomerase 2. Nucleic Acids Res. 2018,46(18):9625-36.



Rifamyciny

Sirokospektra baktericidni ATB s vyraznym uéinkem proti
mykobakteriim a G+ mikrobum, G- omezené

- Rifampicin (Benemicin, Eremfat) - G+, G- ,TBC, Mykobacterium
avium

- Rifabutin (Mykobutin) - Mykobacterium avium

- Rifaximin (Normix) — k IéCbé cestovatelskych prajma kmeny E. coli,
ne proti Salmonella, Shigella, Campylobacter



Rifampicin Tl

FK: resorpce uplna — idealné nalacno, T1/2= 3-4 hod
Pk: vstfebavani z GIT jen nalacno, dobra distribuce do tkani a do bunék (vazba
na bilkoviny plazmy 75-80%)

Metabolizace v jatrech, vyluCovan i moci

- Siroké spektrum, predevsim na G+ mikroby (stafylokoky, streptokoky), ale i G-
(gonokoky meningokoky) v€etné intracelul. patogenu (legionely, brucely,
chlamydie). VyClenén pro terapii TBC v kombinaci s dalSimi Iéky (nelze
volné predepsat).

- davkovani: tbl 150, 300mg. TBC obvykle 450 - 600 mg 1x denné pro léCbu
ostatnich infekci 600 -1200mg/den 2-3x denné

Snadny vznik rezistence, nedavat v monoterapii !
- rezistence: primarni vzacna, sekundarni se vyviji rychle (podavat vzdy v
kombinaci s jinymi antibiotiky)
- NU: alergické reakce, trombocytopenie, GIT obtize, hepatotoxicita, akutni
renalni selhani,

- je silnym induktorem cytochromu P450, coZ muze byt pfi¢inou rady
|ékovych interakci (napf. s klaritromycinem, doxycyklinem, antikoagulancii,
antikonvulzivy...)

- Sekrety barvi oranzové



razantni ucinek
predevsim v ECT
pro léébu sepsi

omezeny prunik

Antibiotika

slabsi ucinek
predevsim v ICT
intracelularni infekce

velmi dobry prunik

<

baktericidni statické

<
peniciliny FQ makrolidy
cefalosporiny rifampicin linkosamidy

aminoglykosidy
vankomycin

tetracykliny
chloramfenikol



