ANTIMIKROBNI

PRIPRAVKY




Mechanismus pisobeni ATB

Inhibice syntézy bakterialni&ty: peniciliny,
cefalosporiny, glykopeptidy

Poskozeni syntézy cytoplasmatické membrany: peg
antimykotika (amfotericin B a nystatin)

Inhibice proteosyntezy: aminoglykosidy, makroli
tetracykliny, chloramfenikol, linkosamidy

Porucha syntezy nukleovych kyselin: rifampicin,
chinolony

Kompetitivni inhibice: sulfonamidy (PAB,
metabolismus kys. listové)




Moznosti klasifikace antimikrobnich
|&C¢Iv

e Podle typu &inku
— baktericidni antibiotika
— bakteriostaticka antibiotika

* Podle spektra &inku

— spektrum uéinku: vy ¢et bakterialnich druhu, na néz
ma dany antimikrobni pripravek teoreticky pasobit

e antibiotika s uzkym spektrentinku
 antibiotika se Sirokym spektrendinoku

* Podle chemické struktury




Rozdéleni antimikrobnich pripravk
podle charakteru Géinku

e Primarre -cidni
— Peniciliny, Cefalosporiny, Monobaktamy,
Karbapenemy, Aminoglykosidy, Peptidy,
Glykopeptidy, Ansamyciny, Nitroimidazol
Fluorochinolony, Nitrofurany

e Primarreé -staticka

— Chloramfenikol, Tetracykliny, Linkosamidy,
Sulfonamidy




ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA
PENICILINOVYCH ANTIBIOTIK

* VSechny penicilinovéipravky maji jako zaklad sve
molekuly kyselinu 6-aminopenicilanovou

Spektrum dinku je u Gznych derivai rozdilne:

Od inhibice grampozitivnich bakterii, neisserii a
spirochet u zakladnich peniciiinpres Sirsi dinek na
nékteré gramnegatini bakterie u aminopenidilar ke
znane Sirokému spektru, zahrnujicimu i1 nozokomial
kmeny (nap. Pseudomonas aeruginosa) u
karboxypeniciliri a ureidopenicilig




ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA
PENICILINOVYCH ANTIBIOTIK

Peniciliny pisobi @ dostaténé koncentraci na mnozi
se bakterie baktericign

Maji nizkou toxicitu, jen &které (nap. karbenicilin)
jsou @ vysokych davkach nebo snizené funkci ledvi

toxicke pro ledvinné tubu

Mechanismus &inku penicilini spa&iva v zasahu do
stavby bugcneé stny vazbou na PBPs

Vylucuji se gevazre ledvinami
Snadno k nim vznikaigcitlivélost, ktera ma zkzeny
charakter




Peniciliny

— Zakladni (pirozené):.
e Benzylpenicilin (Penicilin G)
e Fenoxymethylpenicilin (Penicilin V)
— Aminopeniciliny
 Ampicilin
e Amoxicilin
— Karboxypeniciliny (antipseudomonadové)
 Tikarcilin
— Ureidopeniciliny
e Azlocllin
 Piperacilin




Peniciliny

— Stabilni vaci stafylokokové penicilinaze
(isoxazolyl-peniciliny)
e Oxacilin
e Methicilin

— Kombinované s inhibitory bakterialnich beta-
laktamaz

 Ampicilin/sulbactam
o Amoxicilin/kys.klavulanova
 Piperacilin/tazobactam




ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA
CEFALOSPORINOVYCH ANTIBIOTIK

e VSechny cefalosporiny maji jako zaklad sve molgkul
kyselinu 7-aminocefalosporanovou (ma podobnou sfiruk
jako kyselina 6-aminopenicilanova, beta-laktamoxyhl

e Spektrum dinku je zn&n¢ rozdilneé:

— cefalosporiny I. generace mafiiiek na stafylokoky adktere

gramnegativni bakter

— pripravky patici do druhé generace maji Sirginek na
gramnegativni bakterie a jsou odgB1 vici bakterialnim beta—
laktamazam

— cefalosporiny, péaici do Ill. generace, maji vyraznyigek na
gramnegativni bakterie a Zimou odolnost ¥¢i bakterialnim beta
laktamazam. tinek na grampozitivni bakterie je vsak pknd
nizsi

— cefalosporiny IV. generace é&jzesiluji €inek na gramnegativni
bakterie, ale saiasreé | na grampozitivni bakterie




ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA
CEFALOSPORINOVYCH ANTIBIOTIK

Cefalosporiny obechnepisobi na enterokoky
Toxicita cefalosporinovych antibiotik je nizka

Mechanismus &inku sp&iva v zasahu do syntezy

bakterialni tny vazbou na PBPs

Ucinek je baktericidni




Cefalosporiny

— Cefalosporiny |. generace

» Cefalotin, Cefazolin, Cefalexin, Cefaclor
— Cefalosporiny Il. generace

» Cefuroxim, Cefuroxim/axetil, Cefoxitin, Cefprozil
— Cefalosporiny lll. generace

« Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftazidim, Cefoperazon
— Cefalosporiny IV. generace

o Cefepim

— Cefalosporiny kombinovaneé s inhibitory bakterialnbeta-
laktamaz

» Cefoperazon/sulbactam




 Monobaktamy
—Aztreonam

e Karbapenem

—Imipenem, Meropenem, Ertapenem,
Doripenem




AMINOGLYKOSIDOVA ANTIBIOTIKA

Skupina antibiotik, ktera bylaripozere produkovana
nékterymi druhyStreptomyces a Micromonaspora.

Maji obdobnou chemickou strukturu a gasre i podobny
mechanismusdinku. Zasahuji do transiaich proces na
ribozomech. Y nizSich koncentracich #pobuji chybne
Kodovani, ve vyssich pak inhibuji proteosyntezwomiguji
permeabilitu cytoplasmatické membrany.

Klinicky vyznam aminoglykositl je velky z divodu jejich
Sirokého spektradinku, zahrnujiciho hlavhgram bakterie
(véetre nozokomialnich kmel).

Aminoglykosidy jsou potenciathototoxické a nefrotoxické




AMINOGLYKOSIDOVA
ANTIBIOTIKA

e Efekt prvni expozice

e Postantibioticky efekt




 Aminoglykosidova antibiotika jsou v séasne
dobke casto pouzivana

 Jiz dlouho pedstavuji klasickou skupinu
antibakterialnich l@v, zantrenych gedevsim

na terapii zavaznych infekci @gobenyct
gramnegativnimi §inkami

« Ackoliv jsou aminoglykosidy &Sinou
pacienti dolre snaseny, mohouigobit
nefrotoxicky a ototoxicky




e VV soutasneé dob je k dispozicirada
experimentalnich i klinickych studit,
které ukazuji, ze moznost vyskytu
komplikac v souvislosti s aplikac

aminoglykosid Ize zredukovat
zjednodusenim davkovaciho rezim




« Tradicni aplikani schémata sledovala dosazeni
terapeutickych hladin v infikované tkani, aniz by
prekratovaly toxické koncentrace.

Informace zZ‘ady odbornych studii vSak &W&i o
tom, ze celodenni davka aminoglykosidu podané
jednorazo¥ muze dosahnout stejnéha@ébného
efektu jako jeji rozéleni na kolik davek di€ich
béhem 24 hodin a zaroxiegedukuje vyskyt
toxickych &inka.

Aminoglykosidy, na rozdil od beta-laktamovych
antibiotik, usmrcuji baktérie v zavislosti na
koncentraci.




Rezistence bakterii k aminoglykoérd je podmigna

produkci enzym modifikujicich aminoglykosidy

— tyto enzymy jsou Siroce rozeny jak u grampozitivnich, tak
u gramnegativnich bakterii &ginou jsou penaseny
plasmidy.

Dalsim mechanismem rezistence je snizena permtaabill
vnéjSi membrany bakterialni&ty

Mimo to se uplatuje i snizeny pmik antibiotika
metabolicky aktivni cytoplasmatickou membranou

Poslednim mechanismem rezistendzenbyt znéna
ribosomové bilkoviny, kterou se snizuje vazba
aminoglykosidu na 30S ribosom




AMINOGLYKOSIDOVA ANTIBIOTIKA

Streptomycin (pouziti v terapii TBC v kombinaci s INH
PAS)

Neomycin (lokalni nebo peroralni aplikace)
Spektinomycin

Gentamicin

Netilmicin

Tobramycin

Amikacin

Isepamicin

Lécéba enterokokovych sepsi:
— Kombinace aminoglykosidu a ampicilinu

— Nutne stanoveni antibiogramu, potvrzujiciho citlivost patogen
bakterie na zvolené aminoglykosidové antibiotikum




CHLORAMFENIKOL

Primarré bakteriostatické antibiotikum, ziskane S&eptomyces
venezuelae.

Puso
—In

01 bakteriostaticky:
nibuje funkci m-RNA(blokuje spojeni s ribozomy)

—In
Pron
(nag

nibuje proteosyntez
ika | do bugk a pisobi | na intracelulafulozené bakteri
. chlamydie). Rov#z pisobi na mykoplasmata.

Spektrum dinku je Siroke, zahrnujici gram+ | graimakterie.
Jeho pouziti by vsak ¢ byt podlozeno stanovenim citlivosti

VYVO
Dobr

lavajici bakterie k tomuto antibiotiku.
e se vdebava po peroralni aplikaci.

Velmi dolre pronika do tkani a likvoru.




CHLORAMFENIKOL

* Nezadouci &nky:
— Poskozeni krvetvorby (reverzibilni, ireverzibiln
— Gray syndrom
— Alergické reakce (vzacne 0,5 - 1,5 %)

— Dyspepticke potize

— Superinfekce
— Herxheimerova reakce




CHLORAMFENIKOL

e |ndikace:

— tyf, paratyf, pertusse, parapertusse, meningitidy,
mozkove abscesy

e Kontraindikace

— gravidita,novorozenci¢zsi jaterni insuficience cktere
krevni choroby (nap aplasticka anemie)

 Nem¢l by byt kombinovan s hematotoxickymi
latkami




TETRACYKLINOVA ANTIBIOTIKA

e Primarré bakteriostaticka antibiotika
— Tetracyklin

— Doxycyklin

e Pasobi | na intracelulathulozené bakterie

e V sowasné dob jerada patogennich bakterii
rezistentnich na tetracykliny

« Hlavni indikani oblast jsou chlamydioveé a
mykoplasmoveé infekce, Lymska borelidza




TETRACYKLINOVA ANTIBIOTIKA

 Nezadouci &nky:
— GIT potize, superinfekce, hepatotoxiclimek,
poskozeni zulbba kosti, syndrom vyklenuté

fontanely (benigni likvorova hypertenz
alergicke reakce

e Kontraindikace:

— gravidita a pib¢h laktace
— déti do weku 8-12 let
— insuficience jater a ledvin (sditymi vyjimkami)




MAKROLIDY

e Bakteriostaticka antibiotika, velmi disd
tolerovana s minimem nezadoucichnku

e Ve spektru dinku jsou gedevsimnr

grampozitivni bakterie

e Alternativni antibiotika u komunitnich infeka
dychacich cest pacians alergii na peniciliny




MAKROLIDY

e Velmi nef@iznivou skuténosti je moznost
Zvysovani rezistence drul&reptococcus
pyogenes k erytromycinu. Tento nast mize
mit explozivni charakter a za hlavnivbd
vzniku a Steni této rezistence lze povazo
selekni tlak makrolidi, ktere jsou wack
pripadi zbyteEne aplikovany.

e Jednim ZesSeni je mimo jiné Ikledna
aplikace penicilinu jako Iéku 1. volby u
akutnich tonsilofaryngitid.




» Dusledek zvysujici se frekvence erytromycin-
rezistentnich kmehStreptococcus pyogenes pro
praktickouaartiiboderegpipezn@ny, protoze pray
makrolidy |sow albemmeativmitmi [y w komumitdmicin
iInfekci pacieni s alergii na peniciliny eefafagpsponn

Rezistence kalaiaiokioh je velmicasto asociovana i S
rezistenci Kihkkeaamdin asstezpooyeammBENUES
fenotyp) a tim je problém peroralni antibiotickédg
streptokokovych nakaz u paciért alergii ndbbta




Vyvo| rezistence Streptococcus pyogenes
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MAKROLIDY

e K primarni indikaci makrolid jsou vhodné
chlamydiove, mykoplasmoveé, legioneloveé a
kampylobakterové infekce

e Dalsi vhodnou indikaci je Lymska boreli

— Erytromycin
— Spiramycin
— Roxitromycin
— Klaritromycin
— Azitromycin




Inicialni antibioterapie komunitnich
bakterialnich pneumonii

amoxicilin
pii neefektu je mozneé s vysSi prapddobnosti
predpokladat atypickou etiologii pneuma

makrolidy, tetracykliny
pii prokazané nebo pragpodobné atypické
etiologii pneumonie se jedna o leky 1. volby




Lécba respiranich komunitnich infekci

Typ infekce NetastjSi bakterialni Antibioticka I&ba
pavodci . volba 1. volba
Akutni tonsilitidy, Streptococcus pyogenes penicilin makrolidy {ipact alergie na
faryngitidy penicilin)
Akutni sinusitidy Streptococcus pneumoniagamoxicilin makrolidy, kotrimoxazol,
Haemophilus influenzae doxycyklin (u dosplych a dti
starSich 8 let)
Akutni otitidy Streptococcus pneumoniaelamoxicilin makrolidy, kotrimoxazol

Haemophilus influenzae

Akutni bronchitidy

az 90 %fpadi je virové
etiologie

antimikrobni gipravky nejsou primaghindikovany

Akutni exacerbace
chronické bronchitidy

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

Chlamydophila pneumoniag
Mycoplasma pneumonie

amoxicilin

makrolidy, doxycyklin (p
prokazané nebo pragplodobné
etiologii chlamydii¢i mykoplasem
se jedna o léky I. volby)

Pneumonie

Streptococcus pneumonia
Haemophilus influenzae

famoxicilin

makrolidy

Chlamydophila pneumoniag
Mycoplasma pneumoniae

doxycyklin

(u dosglych a diti starSich 8
let),

makrolidy

makrolidy (@i nesnasenlivosti
doxycyklinu)




LINKOSAMIDY

« Casto pouzivana antibiotika gitkem na gram+
a anaerobni bakterie. Maji vybornyipik do kosti:
— Linkomycin
— Klindamycin

* Hlavni indikace
— stafylokokové infekce fedevsim osteomyelitidy)
— Infekce s etiologickou spoldasti anaerobnich bakterii
— aktinomykoéza

* Pri podavani linkosamilbyl popsan vznik
pseudomembrandzni enterokolitidy (etiologicka role
Clostridium difficile)




GLYKOPEPTIDY

Antimikrobni @ipravky s @£inkem na grampozitivni
bakterie. Jsou to antibiotika, ktera byglynbyt pouzivana
pii infekcich s etiologickou roli multirezistentnich
grampozitivnich bakterii (napMRSA, MRSCN,
enterokoky s rezistenci k ampicilinu)

Nebezpéi vzniku vankomycin-rezistentnich enterokiok

Pasobi nefrotoxicky

Pouzivaji se v &¢ pseudomembrandzni enterokolitidy
— Vankomycin

— Teikoplanin




e Peptidy
—Polymyxin, Kolistin, Bacitracin

e AnNsamyciny
—Rifampicin, Rifabutin, Rifaximi




Rozdéleni antimikrobnich pripravk
- antibakterialni chemoterapeutika

e Chinolony nefluorované

— Kys. oxolinova

e Chinolony fluorované (fluorochinolony)

— Norfloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin,
Pefloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin a dalsi




SULFONAMIDY

« Sulfonamidy vhodneé pro celkovou lébu:

— dolie se vdebavajici z GIT (sulfamethoxazol, sulfamethoxydi
sulfisoxazol)

— Spat® se vsitebavajici z GIT, jsou vhodné prahu infekci
traviciho traktu (sulfaguanidin, ftalazol)

« Sulfonamidy vhodneé jen pro mistni aplikac
— sulfathiazol, ftalazol

* Nezadouci &anky:
— alergické projevy
— poruchy GIT
— poSkozeni ledvin a jater
— poruchy krvetvorby




NITROFURANY

o / této skupiny chemoterapeutik se
pouzivaji nitrofurantoin a nifuratel

o Aplikuji se p.o

e Indikace:

—macoveé infekce grampozitivni |
gramnegativni etiologie




NITROIMIDAZOLY

 Chemoterapeutika giinkem na
anaerobni bakterie a s@sre | néktera
protozoa

e Pouzivaji se v l&¢ pseudomembranoz
enterokolitidy

—Metronidazol
—Ornidazol




Lokalni antibiotika

« Jako lokalni antibiotika se oz&igi antimikrobni
pripravky, pouzivané pro mistni aplikaci (iapa
kazl, sliznice), event. peroraraplikovana
antibiotika, ktera se nevsbavaji z GIT.

» Lokalni aplikace antibiotik je rizikova z
nasledujicich divodu:

—moznost zvysovani bakterialni rezistence
— toxické inky
—drazdivé a senzibilizai Cinky




Lokalni antibiotika

« K lokalni aplikaci jsou vhodné antibiotika, ktera mus
sphovat nasledujici pozadavky:
— primarreé baktericidni
— nesmi mit toxicke, drazdivé a senzibiina (cinky
— nesndji se vsiebavat do organismu

— v mist infekce musi vytvit baktericidni
koncentraci

 Antibiotika, vhodna pro lokalni aplikaci sétginou
nepouzivaji pro celkové podani pro jejich toxicitu




Lokalni antibiotika

o K lokalni aplikaci se v saiasné dob negast]i
pouzivaji tyto pipravky:
— bacitracin

e spektrum dinku zahrnuje pedevsim grampozitivni
bakterie

» obvykle se kombinuje s neomycinem, ktefygpbi na
gramnegativni bakterie {jpravek Framykoin)

—neomycin

* k lokalni aplikaci se pouziva v kombinaci s
bacitracinem nebo polymyxinem B

— mupirocin




Antimykotika jsou latky, tlumici na r azném stupni
Zivotni projevy kvasinek a plisni.
Antimykotika Ize rozdélit do nasledujicich skupin:

* Polyenova antimykotika
— amfotericin B, nystatin, pimaricin
Azolova antimykotika (imidazoly, triazoly)
— ketokonazol, klotrimazol, ekonazol,

— flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakon:
Diamidiny

— 5-fluorocytosin

Allylaminy

— terbinafin

Griseofulvin

Echinokandiny
— kaspofungin, mikafungin, anidulafungin




Polyenova antimykotika
- zakladni charakteristika

Spektrum polyel zahrnuje kvasinky a pligr{ine
dermatofyty)

Aplikuji se bul’ lokalne (nystatin, pimaricin) nebo celkév
(amfotericin B)

Polyenova antimykotika jsou z&r& toxicka- dominuje

nefrotoxicita a ototoxicita

V klinické praxi se pouzivajifredevsim:

— nystatin (fungicidin)

— pimaricin

— amfotericin B na lipidovém nasis redukci nezadoucich
projevi




Azolova antimykotika

Ketokonazol

Klotrimazol
Flukonazol

ltrakonazol

Vorikonazol
Posakonazol

Dole se vsebava z traviciho traktu
Podava se perorain

Pouziva serpvazi k lecbé lokalnich mykoz
Pat k nowjsim azolovymantimykotikim
Ma vyrazny @inek, nizsi davkovani a nizsi
vyskyt nezadoucichdinka

Ma podobné vlastnosti jako flukonazbé
pusobi | na aspergily

Pati k nejnojSim a nejdinngjsim
antimykotikim




