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,Valka* s mikroby

Dekontaminace - fyzikalni a chemickeé vlivy, pusobeni v
zevnim prostredi (usmrceni mikrobU -mikrobicidni efekt)

Podpora obranyschopnosti — vyuziva pfirozenych
obrannych mechanismu makroorganismu

Imunizace
Probiotika, prebiotika
Zivotni sty

Antimikrobialni latky — jemné, cilené pusobeni uvnitf
organismu s cilem maximalniho zadsahu mikroba a
minimalniho vlivu na makroorganismus - pocitat se
spolupraci pacientovy imunity, proto obvykle staci |
mikrobistaticky (inhibicni) uCinek



Antimikrobialni latky - selektivné plsobici jedy

Latky pusobici celkové:
Antiparazitarni latky - proti parazitum
- proti kvasinkdm a vlaknitym houbam
- proti virum
- proti mykobakteriim
Antibiotika - proti bakteriim (pfirodniho puvodu)

Antibakterialni chemoterapeutika - proti bakteriim
(syntetickd)

Latky pusobici lokalné
Antiseptika - netoxicka dezinfekce povrchu téla (vE€. ran)

Lokalni ATB - pouzivané pro mistni aplikaci na povrchy
tela (vC. ran), p.o. ATB, ktera se
nevstrebavaji z GIT

| bakterialni rezistence (moznost pouzit T ¢)
| toxickeé ucinky, drazdive a senzibilizacni ucCinky



Vyuzivani prirodnich ATB latek od pradavna, zejmena rostliny. ATB
se nasly v mumiich (stopy tetracyklinu), IéCba ran ve stfedovéku —
plisen a pavuciny

Era chemoterapeutik
1909 Ehrlich syntetizoval salvarsanu Tato éra vrcholi
1932 synteticky vyrobena prvni skupina sulfonamidu
Chemoterapeutika dosud hojné vyuzivana (sulfonamidy,
chinolony aj.)

Era antibiotik
1928-1929 Fleminguv objev penicilinu.
1939 H. W. Florey a E. B. Chain izoluji penicilin z kultury
Penicillium notatum.
Klinické pouziti koncem Il. svetoveé valky
Pojem antibiotikum byl navrzen v roce 1942 Waksmanem

Nyni je znamo >10 000 antibiotik, z nich je odvozeno
>100000 polysyntetickych a syntetickych latek. Jen zlomek z
nich se pouziva v klinické praxi



MIC — minimalni inhibiéni koncentrace nejmensi
koncentrace inhibujici rust bakterii

MBC — minimalni baktericidni koncentrace nejmensi
koncentrace usmrcujici bakterie

Primarné bakteriostaticka
MIC <<< MBC

(pocita se spoluucasti
imunitniho syst.)
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koncentrace Toxicita pro makroorganizmus



Antibiotika (chemoterapeutika)
Selektivni + netoxické + dostupné

Mechanizmus ucinku
- Inhibice syntézy bakterialni stény: peniciliny, cefalosporiny, glykopept.
- Poskozeni syntéezy cytoplasmatické membrany: peptidy
- Porucha syntézy nukleovych kyselin: rifampicin, chinolony
- Kompetitivni inhibice metabolismu: sulfonamidy, trimethoprim
- Inhibice proteosyntézy: aminoglykosidy, makrolidy, tetracykliny,
chloramfenikol, linkosamidy
Typ u€inku
Baktericidni - MIC = MBC
Bakteriostaticka - MIC <<< MBC (pocita se se spolutc¢asti imunitniho

Sysyt.)

Spektrum ucinku - mikroby, na které ATB teoreticky pUsobi
Antibiotika s Uzkym spektrem ucinku
Antibiotika se Sirokym spektrem ucinku

Podle chemické struktury



Rezistence mikrobtl na antimikrobialni latky

Mutace genu na chromozomu
Extrachromozomalniho elementy (plazmid, transpozom) —
snadny prenos

Mechanizmy rezistence:
- Omezena penetrace antibiotika do bakterialni bunky

- Aktivni vypuzeni ATB z bunky — efluxni pumpy
- Zmeéna cilové struktury (receptoru) — zména PBP

- Metabolické zmeény v bakterialni bunce
- Enzymaticka inhibice/inaktivace antibiotika

Zkrizena rezistence - souCasna rezistence k ATB, ktera maji
podobnou chemickou strukturu a stejny mechanizmus
ucCinku (oboustranne Ci jednostranne zkrizena rezistence)



Rezistence mikrobtl na antimikrobialni latky

Primarni pfrirozena rezistence — rezistence vdech kmenu
daneho druhu, a to bez ohledu na event. pfedchozi
expozici antibiotiku

(betalaktamova atb nepusobi na mykoplasmata - vubec
nemaji stenu)

Sekundarni ziskana rezistence — rezistence urcitého
kmene, vyvolana obvykle predchozi expozici antibiotiku

Penicilinovy typ (multiple step mutation) - po
dlouhodobém podavani nekterych antibiotik (penicilinu)

Streptomycinovy typ (one step mutation) - rychly vznik
vysoce rezistentnich kmenu (streptomycin, erytromycin,
linkomycin, rifampicin)



A

B zakladni

TB prvni volby

TB alternativni

TB rezervni



Spravna volba antimikrobialni latky

1) Typ mikroorganismu a jeho citlivost k ATB
2) Misto a charakter infekce

3) Stav pacienta

4) Bezpecnost ATB

5) Dostupnost ATB (naklady na lécbu)



Volba ATB ve vztahu k typu a citlivost mikroba

Empiricka terapie - ? mikrob i jeho citlivost
— typ infekce (oCekavany puvodce, znalost etiologie)
— misto (komunitni x nozokomialni, cestovni anamnéza),
— stav pacienta (vek, imunita)
— a....
Mozno zahajit terapii Sirokospektrymi ATB i kombinaci
pokryvajici G+ 1 G- . (zvl. u moznych polymikrobialnich infekci)
Intervencni lécba — schéma postupného pouzivani ATB

Ziskat odbér pred zahajenim léCby, je-li to mozné!

Cilena terapie — vyhodngjsi
znalost typu a citlivosti mikroba
Nekdy lze predvidat citlivost na ATB dle druhu mikroba
(SRPY)

Obvykle je nutno testovat citlivost (stanoveni MIC a MBC)



NejCastejsi metody testovani citlivosti

Kvalitativni

Diskova difusni metoda
technicka jednoduchost, cenova dostupnost
X
vySSi naroky na standardizaci, kvalitativni hodnoceni

Kvantitativni :
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Diluéni metody (agar, bujon)

Mikrodiluéni mikrometody
E-test




Difuzni diskovy test

Na MH (nebo jiny) agar se tamponem plosne

naocCkuje standardni suspenze testovaneho mikroba

Aplikace papirovych disku napusténych definovanym
mnozstvim antibiotika

-a

koncentrace uroven MIC

antibiotika

Antibiotikum difunduje z disku, ktery je jim napustén, agarem. Cim dale od
disku, tim je mensSi koncentrace antibiotika. V urCitém bodé je koncentrace
rovha MIC — to znamena, ze antibiotikum prestava byt schopno inhibovat
rust dané bakterie.



koncentrace uroven MIC

antibiotika

léecebna koncentrace

LéCebna koncentrace neinhiuje rust mikrobu. Rust mikrobu by inhibovala
az vyssi koncentrace. LeCebna koncentrace < MIC. Mikrob je rezistentni,
ledaze zvySime koncentraci (to ale mUze poskodit pacienta)

lécebna konc.

koncentrace uroven MIC

antibiotika

Lécebna koncentrace spolehlivé inhibuje rist mikrobu. LéCebna
koncentrace > MIC. Mikrob je citlivy na dané antibiotikum



E-testy
Podobne v principu difznimu diskovému testu

Misto disku se vSak pouzije prouzek s gradientem ATB - zona neni
kruhova, ale kapkovita.

Test je kvantitativni - hodnota MIC se odecita pfimo na prouzku —
v misté, kde okraj zony protina dany prouzek




Mikrodilucni test
Atb je v fadé dualku v plastové destiéce koncentrace postupne klesa
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Vysledky testovani a jejich interpretce

Hranicni koncentrace (breakpoint)
definované hodnoty koncentraci urcujici, odpovida-li MIC daného kmene
kategorii citlivy/rezistentni/hranicne citlivy (citlivost zavisla na davce)
Mikrobiologické BP - distribuce citlivosti (rezistence) pro dany
bakterialni druh
Farmakologické BP - farmakologické vlastnosti pripravku

Klinicky BP - klinicka ucinnost

Citlivy — kategorie pfipravku pouzitelnych pro IéCbu; po splnéni dalSich
Kritérii -, bez prokazatelného mechanismu rezistence
11 citlivost in vitro ne vzdy koreluje s citlivosti in vivo

Hranicni citlivost (citlivost zavisla na davce) — riziko léCebného selhani,
pritomen urcity stupen pfirozené nebo ziskané R — zvySeni davkovani

Rezistentni — terapeuticky efekt nepravdépodobny, prfitomnost vysoké
hladiny pfirozené nebo ziskané rezistence



Spravna volba antimikrobialni latky

1) Typ mikroorganismu a jeho citlivost k ATB
2) Misto a charakter infekce

3) Stav pacienta

4) Bezpecnost ATB

5) Dostupnost ATB (naklady na lécbu)



Misto a charakter infekce

Zavazneé infekce — baktericidni ATB

Prinik ATB do mista infekce - bariéry
Vazba na plazmatické bilkoviny (¥ prinik endotelem kap.)
Liposolubilita — prunik pres bariéry (hemato-encefal. bariéra)

| do bunék (intracelularni infekce)
Velikost molekuly - Nizkomolekularni — vétSi prestup
Zpusob vyluCovani ATB

Biofilmové infekce
Pritomnost loziska

Intra / extracelularni patogeny



Spravna volba antimikrobialni latky

1) Typ mikroorganismu a jeho citlivost k ATB
2) Misto a charakter infekce

3) Stav pacienta

4) Bezpecnost ATB

5) Dostupnost ATB (naklady na lécbu)



Vllv stavu pacienta na volbu ATB terapie

Imunitni systém: podili se na eliminaci infekCniho organismu
(zejména u bakteriostatickych ATB)
Imunosuprese — baktericidnich ATB, vySsi davkovani,
delSi doba leCby
Renalni €i jaterni dysfunkce - kumulace ATB

Spatna perfuse: diabetici - 4 cirkulace DK - { ATB - obtiZzna
léCba bérc. viedu
Vék: novorozenci ( ren. a hep.eliminace) — Tcitlivost na tox.
ucinky (CMP, SAM)
do 8 let — ne tetracykliny (rust kosti, zuby).

Téhotenstvi a laktace: !!! ATB prostupujici placentou a do
mleka



Spravna volba antimikrobialni latky

1) Typ mikroorganismu a jeho citlivost k ATB
2) Misto a charakter infekce

3) Pacient

4) Bezpecnost ATB

5) Dostupnost ATB (naklady na lécbu)



Hypersenzitivita (Alergickeé reakce)

Pestré klinické projevy (urtika, kozni exantémy, kontaktni
dermatitis, lekova horecCka, cevni projevy, Quinckeho edém,
sérova nemoc, anafylakticky Sok).

Biologické ucinky antibiotik
Vliv na prirozenou bakterialni mikrofloru

Sirokospektra antibiotika, pfip. ATB G¢inna na anaeroby

— superinfekce (kandidy, pseudomonady, MRSA,
C. difficile - pseudomembr. colitis aj.)

— dysmikrobie GIT (dyspepsie, hypovitamindza k),
vagina, DU



Prima toxicita
Lokalni drazdeéni - bolestiva aplikace - i.m., tromboflebitis - i.v.,
GIT potize - p.o.
Nefrotoxicita - selhani ledvin
(aminoglykosidy, petidy, glykopeptidy)
Hepatotoxicita
(oxa., kotrimoxazol, makrolidy,rifa., tetracykl., nitrofurantoin)

Hematotoxické uc€inky - poskozeni krvetvorby (aplasticka
anémie, agranulocytéza), hemolytické anémie (CMP)

Ototoxicita (aminoglykosidy)

Neurotoxicita - neuromuskularni blokada Ci neuropatie
(vysoke davky PNC, glykopeptidy, peptidy, nitrofurantoin)

Porucha kostniho a zubniho vyvoje (tetracykliny)

aJ.

Teratogenni ucinky



Spravna volba antimikrobialni latky

1) Typ mikroorganismu a jeho citlivost k ATB
2) Misto a charakter infekce

3) Stav pacienta

4) Bezpecnost ATB

5) Dostupnost ATB (naklady na lécbu)



Doba lécby
jednorazova (kapavka)
7-14 dni-bezne infekce (DC, UG)
dlhodoba (az mésice)—- TBC, IE, abscesy, granulomy,
osteomyelitidy, komplikované inf....

Velikost davky a cesta podani

Racionalni davkovani je zalozeno zejména na
Farmakodynamice (vztah koncentrace k antimikrobialnimu
ucinku)
Farmakokinetice (absorpce, distribuce, eliminace)
Koncentracné/Casove-dependentnim ucinku
Post-ATB efektu




Koncentracne-dependentni ucinek
(aminoglykosidy, fluorochinolony)

Zvyseni koncentrace ATB (4 — 64 x MIC) vyrazné zvysSi
baktericidni efekt ATB
Aplikace méné Casto ve formé bolusu — vysoka hladina rychlé
hubeni bakterii

Koncentracné-independentni - casove-dependentni ucinek
(B-laktamy, glykopeptidy, makrolidy, linkosamidy)

zvyseni koncentrace ATB neovlivni uCinek — dosahnout MIC v
Krvi po co nejdelSi dobu (procentem ¢asu, kdy koncentrace
v krvi zustava nad MIC, napf. u PNC min. 60 — 70)



Post-antibioticky effekt (PAE)

Uginek ATB na mikroba, ktery pietrvava po poklesu hladiny
ATB pod MIC.

Doba, ktera je treba, aby kultura (po preneseni z média s ATB
do média bez ATB) dosahla logaritmické faze rustu

U ATB s dlouhym PAE (B-laktamy, aminoglykosidy;,
fluorochinolony), > nékolik hodin, Ize prodlouzit intervaly
podavani



Zpusob podani

LI 40|

socio -ekonomické vyhody

Parenteralné — latky Spatné vstrebatelne z GIT, IéCba
zavaznych infekci

I.v. — razantni -na zacdatek, potom na p.o.

I.m. , aj.

Lokalni - T koncentrace, moznost pouzit i tox. ATB
rany, kuze, selektivni dekolonizace GIT ....



Kombinace ATB

Jen ve vybranych pripadech
(monoterapie je mnohdy racionalnejsi)

Rozsireni spektra ATB terapie (Casto u empiricke terapie Ci
smisenych infekcich)

Prevence vzniku rezistence

Zvyseni ucinku (synergie)
sekvencni blokada - souCasnou inhibici po sobé jdoucich
metabolickych pochodu (kotrimoxazol)
Inhibice enzymatické inaktivace (inhibitory B-laktamaz)
zvySeni pruniku antibiotika do bakterie (B-laktam +AMG)



Vhodné a osvedcené kombinace

Synt. bunécné stény (B-laktamy) + cidni ucinek na metabolismus (aminoglykosidy)
Synt. buécné stény (B-laktamy) + uc€inek na bunéénou membranu (polypeptidy)
Synt. bunécné stény (B-laktamy) + DNA replikace (chinolony)

Zasah na ruznych mistech metabolismu (linkosamidy + aminoglykosidy)

Zasah na ruznych mistech syntézy bunécné stény (B-laktamy + glykopeptidy)

111 Nevhodné kombinace
Bakteriostaticka + cidni posSkozujici bun. sténu (B-laktamy)
Antibiotika které silné indukuji B-laktamazy (imipenem, cefoxitin, ampicilin)

Kombinace toxickych preparatu (aminoglykosidy / glykopeptidy / polypeptidy)



Profylaktické podavani ATB

pouze tam, kde prinos je vetSi nez - riziko vzniku rezistence Ci
superinfekce

Prevence streptokokové infekce u pac. s revmatickou
srdecCni chorobou

Rizikovi pacienti s implantatem (chlopen) — redukce
bakteriémie napr. pri. extrakci zubu

Prevence TBC, antrax aj., kteri se s inf. agens setkali

LécCba pred nékterymi chirurgickymi zakroky (napf. GIT,
nahrada kloubu, UG)



Monitorovani antimikrobialni terapie

Sledovani klinického stavu nemocneho
Monitorovani plazmatickych hladin ATB
u ATB se zavislosti mezi plazmatickymi
koncentracemi a terapeutickymi nebo toxickymi uc.

ATB s Uzkym terapeutickym oknem
! interval u&innou — toxickou koncentraci (AMG)

Rizikovi pacienti (déti)

Kultivacni vysetreni + vysetreni citlivosti



JAntibioticka politika® a ATB strediska

ATB strediska - zrizovana pri velkych nemocnicich.

Brani naduzivani ATB a zneuzivani Sirokospektrych
antibiotik (3 seleké&niho tlaku — 4 rezistence)

,Volna“ ATB - |ékafri predepisuji volné
Vazana“ ATB - nutno schvalovat ATB strediskem

Poradenska Cinnost

Monitorovani rezistenci



B-laktamova antibiotika
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B-laktamova antibiotika

ucinné proti rychle rostoucim mikrobtim, které syntetizuji
peptidoglykanovou sténu - blok transpeptidazy , penicillin
binding proteins® (PBP) — inhibice synt. bunécné steny
autolyza > syntéza steny) = = e
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Baktericidni uc€inek, ale jen na rostouci bakterie

Minimalni toxicita (CNS) a dobra snasenlivost
X
Relativné ¢asty vyskyt ruznych forem alergie (cca 5 %)

SS PNC - biologicky efekt - pseudomembranozni kolitida



Hlavni mechanizmy rezistence k B-laktamum

H

Produkce B-laktamaz — enzymu degradujicich Y
ATB ° o
o/ OH

Strukturalni zména PBP - snizeni afinity
(S. pneumoniae, H. influenzae)

Jiny typ PBP — nevaze PNC (MRSA)

Snizena propustnost vnéjsi membrany (G-) - snizeni
poCtu pfenasecu (porinu) u G- bakterii

Efluxni pumpy- transportmni mechanismy zodpoveédné za
eliminaci z bakterialni bunky

Nepritomnost peptidoglykanové steny (napr.
mykoplazmata, L formy) €i zastava jeji syntezy a
autolyzy (metabolicky inaktivni bakterie)



B-laktamazy )
Cefalosporinazy (Amp C) - chromozomalné kédované RTN;;fy
N—/ “

Hydrolyzuji PNC, vétsinu CEF (mimo cefepim) a 0
monobaktamy. 0

Ucinné karbapenemy a cefepim. 57 OH

Plasmidové kodované

ESBL (Extended Spektrum Beta —Lactamases) (odvozené od
TEM, SHV, CTX-M a OXA). - hydrolyzuji PNC, CEF vSech
generam a monobaktamy. Ucmne karbapenemy
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Prukaz produkce béznych B -laktamaz

Pouziva se tam, kde vysledek difusniho diskového testu, popr. ani
mikrodilucniho testu neni spolehlivy

Zejména se to tyka - neisserii (penicilin), Moraxella catarrhalis (ampicilin)
Haemophilus influenzae (ampicilin)

Prukaz produkce Sirokospektrych B -laktamaz
inhibitor betalaktamazy (napf. kyselina klavulanova) svuj uc€inek, i kdyz neni
dle dostupnych udaju dostatecny pro [éCbu in vivo. Lze ho vSak vyuzit pro
diagnostiku.



Testu synergismu - vyuziva diflize klavulanové kyseliny od disku
obsahujiciho ko-amoxicilin (tj. amoxicilin plus pravé kyselinu
klavulanovou)

Cefotaxim plisobi

Efekt cefotaximu
je umocnén kys.
klavulanovou,
difundujici od
disku AMC
(rozsifeni zony)

sam (Uzka zona)




Test je zalozen na porovnani uc€inku téhoz antibiotika
(cefotaximu, ceftazitimu) bez pomoci kyseliny klavulanoveé
a s pomoci této latky

Cini-li rozdil mezi z6nami kolem
disku cefotaximu bez inhibitoru :
cefotaximu s klavulanatem s nim vice
nez pét milimetru, je kmen
povazovan za producenta
(Sirokospektré) b-laktamazy. Totéz
plati pro ceftazitim.




Penicilinova antibiotika g —
Zakladem je kys. 6-aminopenicilanova = O ‘“\M_m —
L ~ Q7
Nejpouzivanejsi antibiotika — pocin i
. . ’ w
- baktericidni -
- rychly nastup ucinku W
- 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

- Uzkospektre - klasické PNC, antistafylokokové PNC
- Sirokospektré - ampicilin, amoxicilin



Zakladni (prirozenée) PNC

Citlivé k uc€inku B-laktamaz
Spektrum: lékem volby v 1é¢bé infekci zplisobenych
pneumokoky a B-hemolytickymi streptokoky (A/B),
neisseriemi (meningogoky, gonokoky), Treponema
pallidum, nektere borrelie, Corynebacterium difterie,
Bacillus anthracis. Citlivé jsou i nékteré anaeroby
(klostridia, aktinomycety)

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 dnu — doléCovani)

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




PNC stabilni vuéi stafylokokové penicilinaze

lek volby u stafylokokovych infekci

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

111 MRSA — methicilin rezistentni S. aureus
Zména PBP - rezistence ke vSem B-laktamum.
Casto sdruzena s rezistenci k jinym ATB
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Sirokospektré PNC

Rozsireny ucCinek na G ~ bakterie

Citlivé k B-laktamazam - kombinace s inhibitorem f3-
laktamaz (napr. s klavulanovou kys. Ci sulbaktamem)

Aminopeniciliny - ampicilin, amoxicilin
Siroké spektrum v&. nékterych entrobakterii, hemofil(i, entrokokd aj.
(inf. UG, DC aj.)

Ureidopeniciliny — piperacilin (jen s inhibitorem -
laktamaz tazobaktamem - TAZOCIN) jen i.v.
Sirokospektré G+ i G- i PSAE

Karboxypeniciliny — ticarcilin (jen s inhibitorem p-laktamaz

klavuanovou kys. - TIMENTIN) Sirokospektré, uginné i na
pseudomonady



Peniciliny potencovane inhibitory pB-laktamaz

Ochrana pied nékterymi typy B-laktamaz

— rozsireni spektra i na mikroorganismy produkujici
penicilinazu

CH,OH

Kyselina klavulanova o
(+ amoxicilin = AUGMENTIN) L

Sulbaktam (+ampicilin = UNASYN) ﬁimj

COOH

Tazobaktam (+piperacilin = TAZOCIN) ﬁq =

COONa



Cefalosporiny

R%//H )
kyselina 7-aminocefalosporanova — o
produkty Cephalosporium sp. w 7R
+ semisyntetické a syntetické derivaty o7 “oH

Muze byt zkfizena rezistence s PNC
Muze byt zkrizena alergie s peniciliny (7-20 %)

Ctyfi generace cefalosporinti — lisi se zejm. spektrem



Déleni cefalosporinu a spektrum ucinku

|. generace — vyssi ucinnost zejména na G+
bakterie (Stau, Srpy),mené na G- (neisserie,
Esco, Klpn)

Il. generace - vyrovnane spektrum, ucinnost na
G + (Stau, Srpy), a nekteré G- bakterie (Esco,
Klpn...)

lll. generace - u€innost predevsim na G- (nékteré i
na Psae), méné na G+ (Stau)

V. generace: relativne vyrovnaneé spektrum, ucinnost zejm. na
G- 1 Psae a na producenty nekterych betalaktamaz (AMP C)
a na G+ (Stau)

Primarni rezistence: enterokoky



. generace - relativné uzke spektrum - pusobi na G+ koky (vyjma
enterokoky a MRSA) a slabé na nékteré G- (Cast enterobaktérii,
neisserie) (uplatnéni v chir. iv profylaxi, DC inf., UG inf., inf,

mekkych tkani)
Peroralni - cefadroxil (DURACEF),
cefalexin(CEFACLEN)

Injek¢ni - cefazolin (KEFZOL) chirurgicka profylaxe

l. - Il. generace - cefaclor (CECLOR) (p.0.)

Il. generace - vyssi stabilita k beta-laktaméazamspektrum rozsiteno na
nékteré G- tyCky a hemofily (vyjma pseudomonad), prip. anaeroby
(uplatnéni v chir. iv profylaxi, DC inf., UG inf., inf. mékkych tkani)

InjekCni - cefuroxim (ZINACEF)
- cefoxitin (MEFOXIN) + anaeroby
Peroralni - cefuroxim axetil (ZINNAT)




Cefalosporiny lll. generace

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

Cefotaxim (CLAFORAN) spektrum predevsim G-, urCita
udinnost i na G+ (stafylokoky, pneumokoky), borrelie
Dobry prunik do CNS

Ceftriaxon (ROCEPHIN, LENDACIN) podobny jako
cefotaxim

Protipseudomonadoveé cef. Ill.qg.

Ceftazidim (FORTUM) vice na G- i na PSAE (pro tézké NI)
mene na G+

Cefoperazon (CEFOBID) + sulbaktam (SULPERAZON)
pusobi na G- i PSAE a ¢asteéné i G+




IV. generace cefalosporint

LéCba zavaznych smiSenych infekci u nemocnych s jinym
tezkym onemocnénim (imunosuprese, neutropenie).
Spektrum: na G- bakterie v€etné Psae a bakterii rezistentnich

kK lll. generaci CEF (nékteré betalaktamazy - AMP C), na
rozdil od lll.g vyssi efekt i na G+ (hl. stafylokoky)

parenteralni — cefpirom (CEFROM), cefepim (MAXIPIM)



Jina betalaktamova antibiotika

Karbapenemy - odolné k vétsiné B-laktamaz, pokryvaji
témeér celé spektrum bakterii, v€. anaerobu (vyjma intracel.
bakterii, MRSA, VRE, S.maltophilia...).

Rezervni Iéky pro 1éCbu tézkych, polymikrobilanich nebo
multirezistentnich infekci. Jen injekéni formy.

Imipenem+Ci|aStatin (kompet. inhib. ren. dehydropeptidazy) (Tienam) -G+
G- v€etné kmenu ESBL a AMP C a vétSina Psae, anaeroby

Meropenem (MERONEM)
podobné spektrum jako IMI - 4 G+, T11Psae

Ertapenem (Invanz)
podobné spektrum jako MEM, 44 Psae a GNFB a na
enterokoky



Monobaktamy

Odolné k vétsiné B-laktamaz G- bakterii. Rezervni leky
pro léCbu tézkych G- nebo multirezistentnich infekci.
Nepusobi vSak na G+ a na anaeroby.

Jen injekcni formy.

Aztreonam (AZACTAM) - vyuziti spiSe v kombinacich s
jinymi atb skupinami s uinkem na G+



Aminoglykosidy

Blok proteosyntézy (interference s vazbou formylmethionyl tRNA na 30S
podj. Ribozomu — blok iniciaCniho komplexu) - baktericidni pfi vySSi davce

T PAE (PostAntibioticky Efekt) — aplikace 1x denné
Nevstiebavaji se z GIT — jen parenteralni aplikace

Spektrum: G- infekce (entrobakterie, pseudomonady; véetné kmenu
produkujicich beta-laktamazy), stafylokoky (vé. MRSA)
Nepusobi na anaeroby (vstup do bunky aktivni transport pres vnitfni ¢ast
membrany, zavislém na O, ) a omezené na streptokoky Ci entrokoky
Synergické kombinace: aminopeniciliny,cefalosporiny, linkosamidy,
(chinolony)
Hlavni indikace: septické stavy a infekce DCD (v kombinaci),
tézké uroinfekce (pyelonefritidy), ortopedické a chirurgické inf.

Znacna toxicita: nefrotoxicita (renalni tubuly) S
ototoxicita (vlaskove bb.) T Lo

R = NH-CNH-NH2
Streptomyein

Vhodné monitorovani hladin (u€inek i toxicita — korelace s plaz........C ..
koncentraci



Aminoglykosidy s vymezenou indikaci:
Streptomycin — antiTBC, bruceldza, tularéemie mor....
Kamanycin ¢i neomycin — toxickeé — jen lokalni podani
Spektinomycin — (staticky)- N. gonorrhoeae (kapavka)

Silné ucinné noveéjsi AG:
Gentamicin a Tobramycin — G+ | G-, stafylokoky)
Netilmicin — podobné spektrum, nizsi tox.

Amikacin - (AMIKIN) — SirSi spektrum, vC. vysoce rezist. G-
(pseudomonady), mykobakteria

Isepamicin

Pozn.:

Streptomyces sp., Actinomyces sp.
Micromonospora purpurea (gentamicin)



H OH

Amfenikoly (Chloramfenikol) :

(Streptomyces venezuelae) Y Tli

Inhibice proteosyntézy — vazba na 50S podj|. ribozomu
— blok peptidyltransferazy - bakteriostaticky

Sirokospektry: G+ i G-, anaeroby, intracelularni mikroorg.
(mykoplazmata, chlamydie, ricketsie)
Dobry prunik do bunék, tkani, abscesu, prostup do CNS
Indikace: bakterialni meningitida (meningogkok, pneumokok),
salmonelly (bfisSni tyfus a paratyfus), anaerobni
nebo smisené infekce, CNS (absces), zavazné
iInvazivni hemofilové infekce
™1 toxicita:

Hematotoxicita - myelosuprese (zavisla na davce a délce
podavani); aplasticka anémie (irreversibilni, nezavisi na davce -
iImunotoxicky mechanismus, predispozice)

, Gray baby syndrom®




N(CH)
_CHy H 32

Tetracykliny O‘Q‘ >

Blok proteosyntezy OH O OHi O
(blok vazky aminoacyl-tRNA) — bakteriostaticky

Siroké spektrum: G+ i G-, spirochety, néktefi prvoci
(toxoplazma, plazmodia, babesie), intracel. patogeny (mykopl.,
chlamydie, ricketsie ...)

Vstrebatelné z GIT — na lacno (>1,5 h), ne mléko a antacida
(Ca2+’ A|3+)

Nezadouci ucinky:

GIT: nauzea, zvraceni,

hepatotoxicita, fotosensibilisace,
ukladani tetracyklinu do kosti a do zubu



Indikace: lék volby u inf. zpusobenych mykopl.,ureaplazmaty,
chlamydiemi, ricketsiemi (atypické pneumonie, inf.
UG), borreliemi. Brucelozy, tularemie, listeridza.
Inf. zIuC. cest. ......

|. generace:
Tetracyklin (4 x denné)

ll. generace: farmakologicky vyhodngjsi
Doxycyklin (DEOXYMYKOIN, DOXYBENE...\)
T pologas (2 x denné)
Minocyklin (1x denné)



o]

MAKROLIDY (Streptomyces erythreus ) A

\K‘o
, © /o O%&NM&"
Blok proteosyntézy na 50S Y ot

V 4 Y 4 w Y 4 - - 7 OA‘L'_OH
(brani uvolnéni tRNA) - bakteriostatické s cyoemens

Siroké spektrum: G+ (stafylokoky, streptokoky),
brucely, bordately, hemofily, treponemy
kampylobaktery a helikobaktery
prvoci (entameby, lamblie, toxoplazmy)
intracel. parazité (legionelly, mykoplasmata, chlamydie,
ricketsie)
Podani P.O.

Dobry prunik do tkani (mimo CNS)

Nezadouci ucinky:
GIT (nauzea a zvraceni), hepatotoxicita, alergie



1.generace — | pologas (3-4 x d), GIT problémy
Erytromycin (EMU-V, ERTHROCIN)
Spiramycin (ROVAMYCIN) - toxoplazmoza
Oleandomycin, Josamycin

2. generace - lepsi snaSenlivost, T polo&as, | toxicita, Sirsi
spektrum
Klaritromycin (KLACID) 2 x d
Roxitromycin (RULID) 3 x d

Azalidy - Azitromycin (SUMAMED, AZITHROX) 1 x d (3 davky)

Indikace:
Inf HDC | DCD (chlamydie, mykopl., staf., strp, legionarska
nemoc), nahrada za penicilin u streptokoku
bruceldza, pertusse, hemofily, difterie, listeridza, borrelidza
kampylobaktery a helikobaktery ( s inhib. protonovée pumpy)
prvoci (entameby, lamblie, toxoplazmy)



ATB pfibuzna makrolidim

Streptograminy
Qinpristin/dalfopristin (SYNERCID) - smés (30:70) i.v.
Indikace: G+ (VRE, MRSA)

Oxazolidinony

Linezolid (ZYVOXID)

Indikace: G+ (VRE, MRSA, PNC-rezistetntni
streptokoky)



Linkosamidy (Streptomyces lincolnensis)

Blok proteosyntézy (jak makrolidy)- primarné bakteriostaticke

Linkomycin
Klindamycin (DALACIN) (vysSi aktivita na anaeroby)

Spektrum: G+, zejm. stafylokoky, (streptokoky) , anaeroby.
Dobry prinik do kosti , Slach a kloubd.

Indikace: osteomyelitidy, stafylokokové infekce, infekce
anaerobni (nitrobfisni anaerobni infekce).

Nezadouci uc€inky: pseudomembranosni kolitida (C. difficile),
hepatototoxicita, aj.....

Rezistence MLSB: alterace vazebného mista (metylace rRNA)
— resistence k makrolidum, linkosamidum a streptrograminuB



Glykopepetidy (Streptomyces orientalis) ’L*fiﬁﬁ

Inhibice syntézy bunééné stény - baktericidni ALZ“I;:H' -
: H El “‘ﬂj“l - \)

Vankomycin (VANCOCIN)

Teikoplanin (TARGOCID)

Spektrum: rezervni atb; G+ - stafylokoky (i MRSA),
streptokoky, enterokoky, C. difficile

Nevstrebava se z GIT (celkova tp. inj., p.o. — inf. GIT C. difficile)

Nezadouci uc€inky: nefro, ototoxické, syndrom ,rudéeho muze

Rezistence: VRE - vankomycin-rezistentni enterokoky



Polypeptidy

Poskozeni cytoplazmatické membrany - baktericidni
T toxicita (nefrotoxicita)

POLYMYXINY (Bacillus polymyxa) - kationicky detergent
Spektrum: G- tyCinky vCetné pseudomonad

Colistin (polymyxin E) — |.V., lokalne (0 resorbce z GIT)
Polymyxin B - T toxicita — jen lokalni pouZiti

BACITRACIN (Bacillus subitilis)
Spektrum: G+ bakterie vCetné MRSA
T toxicita — jen lokalni pouZiti
— kombinace s neomycinem
(FRAMYKOIN, PAMYCON)



Ansamyciny (Streptomyces mediterranei ) D_Q),,

HHHHH

Inhibice syntézy m-RNA (inhib. bakterialni
DNA-dependentni RNA polymerazy)
— baktericidni

Rifampicin
Rifabutin (T na mykobakteria)
Rifamixin (nevstrebatelna forma) — p.o., lokalné v masti

Spektrum: Sirokospektry uginek G+ i G-, mykobakteria,
intracelularni mikroby (chlamydie,
mykoplazmata, rickettie, legionely)

P.O., L.V. ilokalni formy, prunik do CNS

Nizka toxicita (hepatotox.), moC a dalSi sekrety oranzové

Rezistence: zmeny afinity polymerazy Ci pokles vstupu
proti rezistenci — vzdy v kombinaci !



Chinolony / fluorochinolony AN
(chemoterpautika)

O O R

Inhibice bakterialni gyrazy (topoisomeraza ll a IV)
— baktericidni (,concentration-dependent killing*), TPAE

Siroké spektrum: G- (enterobakterie, pseudomonady, H.
influenzae). lll. g. | mykobakterie, intracel. parazité
(legionelly, mykoplasmata, chlamydie, ricketsie) a proti
nekterym G+. U |V g. - anaeroby.

Podani P.O. i I.V. (inkompatibilita s b-laktamy) dobra
biologickd dostupnost

Nezadouci uéinky: { toxicita (hepatotox.), relativni Kl v
detskeém veku poskozeni kloubnich chrupavek,
moznost superinfekce GIT

Rezistence je v ruzném stupni zkfizena s ostatnimi
chinolony (Mutace DNA gyrasy)



l.generace

Kyselina nalidixova a oxolinova - uzké spektrum: G-,
infekce UG, nedostupné v CR.

2. generace
Norfloxacin (NOLICIN)
Spektrum: G - (enterobakterie), a nékteré G+
Indikace: infekce UG (vC. kapavky)

3. generace
Ciprofloxacin (CIPLOX)

Spektrum: G - (vCetné pseudomonad), intracel. parazité,
mykobakteria, a néktere G+ (ne pneumokoky, MRSA)

Indikace: infekce UG, inf. DC, systémove bakterialni inf.,
profylaxe a léCba antraxu, GIT (s./s./camp.)

Pefloxacin (ABAKTAL), Ofloxacin (OFLOXIN), Levofloxacin
(TAVANIC)

4. generace
Moxifloxacin (AVELOX), prulifloxacin (UNIDROX)

Spektrum: siroke multirezist. mikroorg. (vC. streptokoku)
a anaerobu



Antagonisté kyseliny listové

Sulfonamidy
podobné kyseliné p-aminobenzoové (PABA) — kompetitivni
inhibitor (folat: bakterie syntetizuji X lidé z potravy)

Microorganisms Humans and microorganisms
PN /\
| | 2 NADPH
Dihydro- +2 H* Dihydro- 2 NADPH Amlno acid
pteroate folate synthesis
H N _@_ COOH  synthetase reductase %
Tetrahydrofol
N . o Folic acid gud PUrine
Pteridine precursor + p-Aminobenzoic acid syntheSIS
(PABA) GI tamate
] \ Thymidine
P N synthesis
H,N U_ \yyp Sulfonamidy Trimethoprim
é') (Lippincott’s Pharmacology, 2006)

Inhibitory dihydrofolat reduktazy - inhibice bakterialni >>> sav(i
trimetoprim
pyrimethamin



Sulfonamidy (chemoterapeutika) - { pouzivani

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

Kratce pusobici (absorpce z GIT)
Sulfadiazin + pyrimethamin = |éCby toxoplasmaozy
Sulfamethoxazol + trimetoprim = cotrimoxazol
Dlouze pusobici (absorpce z GIT) - Sulfamethopyrazin
! absorbce z GIT - Sulfasalazin (m. Crohn &i ulcer. kolitida).
Lokalni - Sulfathiazol

Spektrum: nékteré G+ a G- bakterie (inf. UG), chlam., nokardie
Nezadouci uc€inky: nefrotoxické (v kyselém pH precipituji —
Krystalurie), alergie, hematopoetické poruchy(hemolyticka

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



Trimetoprim - Géinnéjsi nez SA
Uzivan samotny u akutnich infekci moc. traktu.
Nezadouci uéinky - deficit folatu ( hemopoéza)

+ sulfmethoxazol (5:1) = synergie,
moznost uzit 4 davky,  NU, | resistence

Cotrimoxazol (BISEPTOL)- baktericidni
Sirokospektry uginek: G+ i G- (v&. pseudomonad)...
Indikace: inf. DC, UG, nokardidza,

Pneumocystis jiroveci
Nezadouci uéinky: nefrotox., + hemopoéza



Nitrofurany (chemoterapeutika)

Blok proteosyntézy i poskozeni DNA - bakteriostatické
Nitrofurnatoin (FURANTOIN) (vySSi aktivita na anaeroby)

Indikace: inf. moCovych cest G- (entrobakterie) | G+ koky
T nezadouci Géinky: GIT, pneumonitis , neurotox,
hemolyticka anemie, alergie

Nitroimidazoly

Uéinek: ? redukce nitroskupiny na tox. metabolity -
baktericidni

Indikace: |éCba anaerobnich a smisenych infekci a C.difficile
antiparazitarni ucinek (Trichomonas vaginalis a
Entamoeba)

Metronidazol (METRONIDAZOL, EFLORAN)
Ornidazol (AVRAZOR)



Ostatni chemoterapeutika

Dapson - inhibice NK (jako sulfonamidy) -
bakteriostaticky

Indikace: M. leprae, Pneumocystis carinii, babesie,
plazmodia
Antituberkulotika
Izoniazid - inhibice syntézy bun&&né stény (I kys. mykolové)
bakteriostaticky - cidni

Pyzazinamid - baktericidni
Ethambutol - inhibice tvorby RNA —bakteriostaticky



Terapie TBC

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

AntiTBC
Prvni fada (NizSi toxicita, vysoka aktivita):

rifampicin, isoniazid, ethambutol, streptomycin,
pyrazinamid

Druha rada (nizSi ucinnost, vysSsi toxicita):
PAS, kanamycin, cykloserin, viomycin, amikacin
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